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مقدمة الكتاب 

إن التطور في الأجهزة والمواد اللازمة في حقل علم الوراثة والعلوم التي 
لها علاقة وطيدة ساهمت كثيرا في إلقاء الضوء حول أهمية هذا العلم وارتباطه 
بشكل مباشر في الكثير من الأمراض والتناذرات والتشوهات الخلقية. ويمكن 
ملاحظة هذا الارتباط من خلال الأعداد المتزايدة من الأبحاث العلمية التى 
تنتشر كل يوم والتي تبر هن ارتباط أمراض معينة أو تناذرات بتشوهات وراثية 
على مستوى المورثات أو الكروموسومات. 

لقد أدى التراكم الهائل لمعارف الوراثة والطب إلى وجود اعتبار الوراثة 
تشخيص الحالات المرضية المرتبطة بالوراثة وكذلك لتقديم آلاستشارة الطبية 
اللازمة. لذلك فإن من الضروري أن يحيط الأطباء ودارسي الطب بالوراتة 
الط ب كف ت ا لكر ان ورات لوقن ودا (ضافا الحو ات اة 
المختبرية وغيرها لمحاصرة الأمراض وكشف أسبابها لتسهيل التعامل معها 
ومكافحتها, 

لقد جائت فكرة هذا الكتاب نتيجة عدم وجود مصادر علمية عربية تقدم هذا 
العلم للباحثين والطلبة وغيرهم وقد حرصنا كل الحرص على تضمينه طرق 
تحلیل الأمراض الوراثية وتحدبد منشأها الوراثي وكذلك أساليب بناءِ الأشجار 
الوراثية العائلية وطرق التحليل الوراثي الجزيئي لهذه الأمراض والآليات 
E SS‏ 


ال ا 
وختاماً أقدم شكري وتقديري لكل من قدم عوناً لتقديم هذا الكتاب 
ومن الله التوفيق 
د. عبد الحسين الفيصل 
بغداد 
4M 4‏ 


ل( 
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أساسيات الورائثة 


Principles of Genetics 


علمالوراثة 
الفصل الأول 
أساسيات الوراثة 


Principles of Genetics 


علم الوراثة 


6 علم الوراثة 


أثبتت الأبحاث العلمية التي توالت منذ العام 1900 حتى الآن بطريقة 
التوارث التي نشرها العالم يوهان مندل منذ عام 1866 هي طريقة كونية 
تشمل جمیع الكائنات الحية وتخضع لها جميع الصفات الوراثية المرتبطة 
بموروث مفرد. 

استنتج مندل من جمیع تجاربه التي أجراها غل نبات الباز لاء Pisum‏ 
vu‏ ناه بأن العوامل (المورتات (Genes‏ المسؤولة عن الصفات موجودة على 
هيئة مفردة في كل من الخلايا الجنسية الذكرية والأنثوية. تلتقي هذه بعد 
الإخصاب لتصبح مزدوجة ويعتمد تعبير ها على سيادة العامل (Dominant)‏ أو 
تنحيه 
.(Recessive)‏ أطلق علئ هذه العوامل المفردة بالآليات التي تولف أزواجها ما 
يعرف بالموروثات. 

كما استنتج بأن انعزال عدة صفات يتم بصورة حرة دون أن يتأثر أحدهما 
بالآخر. ويلاحظ من هذه الاستنتاجات بأن تلك الملاحظات التى أطلق عليها 
قوانين مندل تخضع لها الصفات التي يعبر عنها بواسطة مورث مفرد بينما 
تخضع الصفات التي يعبر عنها بأكثر من مورث لنظم توراث مختلفة. 

إن النتائج التي حصل عليها مندل خلال تجاربه تلك بينت بأن الأفراد ذوي 
الهيئة المظهرية السائدة (ءمراموءطم) لا يملكون هيئة وراثية (عGenotyp)‏ 
واحدة بل هيئتان هما هيئة وراثية مؤلفة من اليلين سائدين (usمعر0zصH0)‏ 
ويرمزلها بحرفين انجليزيين كبيرين مثل 5 ويطلق على هؤلاء الأفراد بذوي 
الصفات السائدة النقية وهيئة ورائثية مؤلفة من اليل سائد وآخر متنحي 
(0usعرهإهاه16)‏ (غير متماثلة أو هجينة) ويرمز لها بحرف انجليزي كبير 
وآخر صغير مثل د ويطلق على هو لاء بذوي الصفات السائدة الهجينة. بینما 
يظهر الأفراد ذوي الهيئة المظهرية المتنحية متشابهون في الهيئة الوراثية 
ويرمز لهم بحرفين انجليزيين صغيرين مثل لل. 

أظهرت نتائج مندل انا بأن %100 من أفراد الجيل الأول الناتجة من 
أباء أحدهما بصفة سائدة نقية 00 وآخر بصفة متنحية لل تحمل هيئة 
مظهرية سائدة (بغخض النظر عن الهيئة الوراثية) وتختفي تماما الصفة 
المتنحية. فيما تنعزل الصفتان مرة أخرى في الجيل الثاني حيث تبلغ نسبة 
الأفراد بالصفة السائدة حوالي %75 مقارنةمع 5 لأفراد الصفة 
المتنحية. وتبقى هذه النسبة ثابتة في حالة توارتث عدة صفات مندلية في آن 
واحد. 


أما في حالة أن أحد الآباء بصفة سائدة هجينة وص والآخر بصفة متنحية 
ول فإن أفراد الجيل الأول لهماذات هيئتين.«شبناوآيتين في النسبة (50 
لكل منهما) أحدهما بصفة سائدة ؤالإخرى بصطفة متنحية (شكل 1-1) 

أب بصفة متنحية وهل × د5 أب بصفة سائدة نقية الآباء م 


d 
۴1 سائد هجین الجیل الأول‎ 0 
(Dd) F1 x F1 (Dd) 
۴2 الجيل الثاني‎ DD :2M: dd 


5 متنحي الصفة : أفراد بصفة سائدة %75 
أب بصفة متنحية Dd x dd‏ أب بصفة سائدة هجينة الآباءم 


2Dd : Y2dd‏ الجيل 
الاول ۴1 


0 متنحية : 50 %4 سائدة الصفة 


شكل 1-1 : طريقة توارث الصفات المندلية 


واستناداً إلى نتائج مندل فإن الآليات أثناء الانقسام الاختزالي تتوزع بصور 
حرة على الخلايا الجنسية الناتجة وفرصة حصول كل من الخلايا على اليل 
معين تكون متساوية وهوما ينطبق تماماً مع نظرية الاحتمالات الرياضية التي 
تنص على أن فرصة حدوث حدثين مستقلين أو أكثر في آن واحدتكون متساوية 
لكل منها وتساوي حاصل ضرب فرصة حدوث کل منها. ویمکن استخدام هذه 
النظرية للتنبؤ بنتائج توارث أمراض بشرية معينة. 

واستناداً لما سبق فإن احتمال الحصول على أفراد بهيئة وراثية معيذة 
يساوي حاصل ضرب فرصة كل اليل من اليلات الهيئة المطلوبة. 

فمثلا في المثال السابق فإن احتمالية الحصول على أفراد بهيئات وراثية 
يساوي 1/2 × 1/2 = 1/4 ونظراً لوجود فردين بهذه الهيئة لذلك فإن 
e AT‏ = ولك يليان وتك اح اة رها 
بلطي ملل اك الول عة ف الكل الا 
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وينطبق قانون الاحتمالات أيضاً في حالة توارث أكثر من صفة واحدة. 
فمتلاً أن احتمالية الحصول على فرد بهيئة وراثية 88۸۸ (صفتين 
سائدتين) يساوي 1/2 × 1/2 × 1/2 × 1/2 = 1/16. 

كما يمكن استخدام معادلة مفكوك الحدين في التحليل الوراتي وطبقاً لنظرية 
حدثين مستقلين فيما تمثل م عدد الأحداث. 

فمتلا إن احتمالية حصول زوجين طبيعيين للون البشرة ولكنهما هجينان 
لصفة الأمهق (الالبينو 0,ط۸1) على ثلاثة أطفال طبيعيين كالتالي: 

م = الشكل الطبيعي و = الشكل الأمهق =n‏ 3 


q + 3pq + 3p q+ Pp = (p+) 
م = (3/4) =%42 احتمالية الحصول على ثلاثة أطفال طبيعيين.‎ 
احتمالية الحصول على طفلين‎ %42 = 3 × )3/4(” × 1/4 = 3۴4 
طبيعيين وتالث آأمهق.‎ 
احتمالية الحصول على طفل‎ %14 = 3×3/4 × )1/4(” = 0 
طبيعي واحد وطفلين أمهقين.‎ 
احتمالية الحصول على ثلاثة أطفال مهق‎ %2 = )1/4( = 


السيادة غير llتامة Incomplete Dominance‏ 
إن كل ما سبق من حديث حول الصفات المندلية يوضح أن هناك سيادة 
تامة أو تنحي تام للصفات ولا وجود لصفات وسطية. كما تبين لنامما 
فق ان الات ال اة لدف راد الناتكة اكتر من الات اله رة 
ويرجع ذلك لوجود مورثات الصفة على نفس الموقع في الكروموسومات 

النزظيرة „Sister Chromosomes‏ 
في التحليل الوراثي لصفات معينة لوحظ أن أفراد الجيل الأول تحمل 
صفات وسطية بين الأبوين وتنعزل هذه في الجيل الثاني إلى ثلاثة صفات 
مظهر هة بذلا من ان كما هو الخال ف الشات المكاة وكذلك و رة 
ثلاثة هيئات وراثيةأيضاً مما يعني تساوي الهيئات المظهرية مع الهيئات 
الوراثية. ويرجع ذلك لوجود مورثات الصفات على مواقع مختلفة من 
الكروموسومات النظيرة. تسمى متل هذه الصفات أو غيرها من الصفات 

الشاذة بالصفات ذات السيادة غير التامة. 
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هناك أنواع مختلفة من السيادة غير التامة يمكن مشاهدتها في عدد من 
الصفات والأمراض البشرية. ففصائل الدم مثلاً تبدي نوعاً من السيادة غير 
التامة تدعى بشبه السيادة مءمصومنصملنصهمS؟‏ حيث تكون فصيلة دم أفراد الجيل 
الأول خليطة بين فصيلتي دم الآباء (إلا في حالة تشابه فصائل دم الآباء). 


۸ × 8 فصیلة الدم ۸ ۲۳۸ × ]۲۴ فصیلة الدم 8 
0م ۳ ١‏ فصیلة دم الأبناء ۸8 
AB‏ × ۸8 فصیلة الدم ۸8 *[۴] ٭× ]۲۴ فصیلة الدم ۸8 


PP: PFP :2 PF 


A B ۸8 فصائل الدم‎ 


%25 %25 %50 
۸ فصیلة الدم 8 ۲۴° ٭× 1° فصيلة الدم‎ 8 × ۸ 
PP : PP : PP : PP 
AB A B 0 
فصائل‎ 
%25 %25 %20 %25 


۸× 0 فصیلة الدم ۸ * × 1١‏ فصيلة الدم 0 


1 


0 ° 4 فصیلة الدمہ ۸ 
8 × 0 فصيلة الدم 8 ۴[ × 17° فصيلة الدم 0 
PF %100‏ 4 فصيلة الدم 8 
8 × 0 فصیلة الدم ۸8 3[ × 17° فصيلة الدم 0 
۴ : 2° فصیلة الدم ۸ 
A B‏ 


فصائل الدم 


%50 


%50 
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أمافي حالة مرض عتة المراهقة lلnبكر Jwvenile Amaurotic‏ 
Idiocy‏ والذي يظهر بعد سنة من الولادة حيث يحصل انحطاط في القوى 
العقلية والبصر الذي يؤدي إلى العمى الكامل ثم الموت قبل سن السابعة 
وكذلك مرض تاي - ساجکس میهع‌ی وطءه؟ - ره٣‏ وأنيميا کولي 
Anemia‏ ء” رمام والتي تؤدي إلى الموت المبكر للأطفال فإنها جميعا 
تنشأً من توارث نوع من المورثات تدعى بالمورثات المميتة إهطام] 
حيث يؤدي ظهور هذه المورثات بصورة متنحية نقية إلى خطورة 
الإصابة. 


أباء طبيعيون / حاملون للطفرة وه * ه۸ P‏ 


AA : 2Aa : aa 
فرد مصاب/ موت : و‎ 
ET OTT 
المور تاف‎ 
كما تخضع بعض الصفات البشرية كالصلع وطول الأصابع وقصرها‎ 
وتوزيع الشعر على الجسم والصفات الجنسية الثانوية كالأندية إلى تأثير‎ 
الهرمونات الجنسية. إذ تعمل هذه الهرمونات كمنظمات لبعض المورثات‎ 
بحيث تتحكم في سيادتها أو تنحيها اعتمادا على جنس الفرد وتدعى تلك‎ 
المورثات بالمورثات المتأثرة بالجنس.‎ 
رجل أصلع‎ GG * gg أنثى طبيعية‎ 
الجيل الأول‎ Gg 
الإناث طبيعيات والذكور مصابون بالصلع‎ 


أنثى طبيعية 0 عه رجل أصلع 


GG : 2Gg : Qg 


طبيعي | ذکور أو اناث مصابون بالصلع 
ذكور مصابون بالصلع وإناث طبيعيات 
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ويلاحظ من المثال السابق بأن الإناث لا تصاب بالصلع إلا في حالة وجود 
موروث الصلع بهيئة وراثية نقية وسائدة وهو نادرأ ما يحصل. 
كما أن ضمور الأثدية عند الذكور ونموها يعتمد أيضاً على مورثات تتأثر 
بالهرمونات وكالتالي: 
أنشی ۴ × FF‏ ذكر 


i 


الذكور من هؤلاء ضامري الأثدية والإناث نامية الأثدية 

ويلاحظ من الأمثلة السابقة بان للذكور والإناث في الجيل الأول نفس الهيئة 
ال زرا ال اها يكف ف ال ال رة م ر هوات لن 

ترتبط بعض الأمراض والصفات بأحد كروموسومي الجنس بحيث أن 
المورثات المسؤولة عن هذه الأمراض آو E ET‏ 

تدعی مثل هذه الأمراض أو الصفات بأنها و .Sex Linkage E‏ 
تتبع هذه الأمراض أو الصفات نظاماً تصالبياً بحيث يورث الذكور صفاتهم 
المرتبطة بالجنس إلى أحفادهم من الذكور عن طريق بناتهم أو تتبع نظاما تبادليا 
بحيث تنتقل من أحد الجنسين إلى الآخر 

إن معظم الأمراض المرتبطة بالجنس ترتبط مع كروموسوم × ولا توجد إلا 
o‏ 
ا ا ا 
فيها صفات إفراد الجيل الأول والثاني بتغير الأب الذي أدخل المرض 

يمكن التعرف على الصفات المرتبطة بالجنس من دراسة سجلات ال 
العائلة Family Pedigree‏ حیث تظهر هذه الصفات بتکرار أعلی في الذكور 
ي ا کما سل هذه الصفات من الأب الى أحفاده من الذكور عبر 

إن الكثير من الاراشن البشرية التي تم دراستها حتى الأن يظهر بوضوح 
ارتباطها بكروموسوم × مثل تشوه القزحية وتحوصل البشرة وعيوب صمامات 
القلب واضمحلال العصب البصري والجلوكوما المبكرة وسيولة الدم وقصر 
انز ر غرها ها أاةة لع )لصفت الشرية مل إزتو اح اروش 
عة العو اا 

ويمكن متابعة طريقة التوارث المرتبطة بالجنس بالأمثلة التالية: 


1. أم مصابة بعمى الألوان "×× × °إ*× أي طبيعي البصر. 
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ذكور مصابة بعمى الألوان 2×۷ : ××2 إناث طبيعية / حاملة 
2 ام طبيعية البصر / حاملة لصفة عمى الألوان ×۴٣ x٭* xX‏ أب 
DD GE RD DR O‏ 
ذكر مصاب : ذكر طبيعي : أنثى طبيعية حاملة : أنثى طبيعية البصر 
3. أم طبيعية الدم ×× × °" أب مصاب بسيولة الدم (الهيموفيليا) 
ذكور طبيعية الدم ۷° ×2 : "××2 إناث طبيعية / حاملة 
4. ام حاملة لصفة سيولة الدم xy? x xx?‏ ذکر مصاب بسيولة الدم 
iD O ED O GR DE E‏ 
ذكر مصاب : ذكر طبيعي : أنثى مصابة : أنثى طبيعية / حاملة 
إن معظم الأمراض المرتبطة بالجنس مثل سيولة الدم وعمى الألوان 
وغيرها ترتبط كما أسلفنا بكروموسوم × ولا توجد من الأمراض البشرية 
المعروفة ما هو مرتيط مع كروموسوم ۲. إلا أنه توجد بعض الصفات البشرية 
المميزة التي ترتبط مع هذا الكروموسوم مثل الجلد الك Porcupine Skin‏ 


والأذن المشعرة اه8 نة ووجود الصفاق بين أصابع الأرجل 4عطعء۷ 
.Toes‏ 


تدعی جميع هذه الصفات والتي ترتبط مع كروموسوم ۷ بالصفات 
الهولندرية .Holandric Traits‏ 
رجل مشعر الأذنين "ب*× × ×× امرأة طبيعية 


ذكور مشعرة الأذان 2Y"‏ :۷*×°×2 إناث طبيعية 
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الآأمراض الناشنة عن موروث جسمى ساند 
Autosomal Dominat Disorders‏ 


علم الوراثة 15 


الفصل الثاني 


مقدمة حول الأنماط الوراثية للأمراض المندلية: 

تنشأ الأمراض الوراثية المندلية نتيجة حصول عطباً أو ضرراً في 
مورث مفرد يتبع في توارثه القوانين المندلية. وعلى الرغم من ندرة 
حصول متثل هذه الأضرار إلا أنها مع معرفة أكثر من 4000 مورث 
مندلي تصبح ذات أهمية كبيرة وتزداد معها احتمالية إصابة الأفراد. إن 
مثل هذه الاحتمالية يمكن حسابها وتوقعها عند أفراد ينتمون لعوائل ذاث 
طريق بيانات السجل العائلي. وعلى العموم فإن هناك لائحة خاصة 
بالعلامات والرموز المستخدمة في بناء السجلات العائلية أو الأشجار 
العائلية اللازمة في التحليل الوراثي يوضحها الجدول التالي: 

أنثی ذکر 


ق 0O‏ | 1ا 
ا © mm‏ 


(المورث هجين جسمي متنحي) أنثى وذكر € j.‏ 
حاملان لصفة المرض 


أنثی وذکر متوفیان EA‏ 


المرض 
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فرد غير معروف الجنس 


فرد لا یزال جنين أو مجهض 


فرد غير معروف الأب (نغل) 


0 
انش 
فرد من دون ذرية لا 


دوت رب © 
توأم غير متطابقة 
تو ام متطابقة 


يمكن أن تقع المورتات المندلية المتضررة على الكروموسومات 

الجسمية Auto-Somal Chromosome‏ لدلك فان أنماط الاختلالات الو 9 اثية 
المندلية (الأمراض المندلية) ويمكن وتبعاً للسيادة والتنحي أن تظهر على 
1. الأمراض الناشئة عن مورث جسمي طافر سائد. 

Autosomal Dominant Disorders 

Autosomal Recessive Disorders 
.۲ الصفات المرتبطة مع كروموسوم‎ .3 

Y-Linked Traits 1 

4. الأمراض الناشئة عن مورث طافر مرتبط بكروموسوم > سائد. 
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X-Linked Dominant Disorders 
الأمراض الناشئة عن مورث طافر مرتبط بكروموسوم × متنحي.‎ .5 
X-Linked Recessive Disorders 

Autosomal Dominant Disorders 

تمثل الأمراض التي تتبع هذا النمط من التوارث معظم الأمراض المندلية 
وتشكل هذه حوالي %50 من الأمراض المندلية (جدول 2-2), تنشأً هذه 
الأمراض عن وجود طفرة وراثية في مورت مفرد (اليل واحد) بينما يكون 
المورت النظير طبيعي ويسود في هذا النمط المورث الطافر (غير الطبيعي) 
بينما يبقى تأثير المورث الطبيعي مكبوتا. تدعى الهيئة الوراثية للأفراد 
المصابين بهده المجموعة من لوان بالهيئة الوراثية غير المتمائلة أو 
الهجينة Heterozygous‏ (شكل 1-2). تتميز هذه الآامراض بان تورثها 
عمودي ا E‏ الأمراض دون تمييز 
بالجنس إلى نصف ذرية الآباء (أب واحد مصاب وآخر طبيعي) وتكون 
نسبة إصابة الذكور مساوية لنسبة إصابة الإناث (شكل 2-2). 

كما يمكن ظهور أفراد مصابون بالمرض في كل جيل. واستناداً لما 
سبق فإن نسبة انتقال المرض إلى الأبناء من أب مصاب تساوي %50 إذ 
يكون نصف النسل طبيعي والنصف الآخر (ذكورا وإناتا) مصابة 
بالمرض. 

ولغرض توضيح صورة توارث هذه المجموعة من الأمراض فإننا 
سنتحدث بشيء من التفصيل عن مرض زيادة الكوليسترول العائلي 
.Familial Hyper-Cholestrolamia‏ 
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جدول 2-2 : 


الصفات والأمراض والتناذرات 


Colonic Polycystic 
Huntington’s Disease 
Isoniazid Response 
Myotonic Dystrophy 
Multiple Exostoses 
Marfan Syndrome 


Noonan’s Syndrome 


Neurofibromatosis 


Osteogenesis Imperfecta ٽںlحلl بعض‎ 


Otosclerosis 

Polyposis Coil 

Progressive Myositis Ossificans 
Tuberous Sclerosis 


Von Willebrand 
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بعض الأمراض ذات التوارث الجسمي السائد 


Achondroplasia 

Acute Intermittent Prophyria 
Adult Polycystic Kindney 
Alzheimer تٽlںډlحلl بعض‎ 
Apert Syndrome 

Barbiturates Seneitivity 

Congenital Spherocytosis 
Couemarin Sensitivity 

Dominant Blindness 

Dominant Congeintal Deafness 
Epidermolysis Bullosa ٽںlحلl بعض‎ 
Erythermalgia 
Facioscapulohumeral Dystrophy 
Familial Hypercholesterolaemia 


Familial Adonomatous Polysis 
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واس ھسیګی 


Ofispriisg 


النسل 


طے یوت ععادورن 


50% 0 


شكل 1-2 : مخطط لطريقة توارت الأمراض المرتبطة بمورث 
جسمي سائد. 


32 8 = 
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شكل 2-2: شجرة عائلية توضح كيفية توارث مرض مرتبط مع 
ا 0 و 
افر تاش ا 


مرن را لكر رون الا 


يعتبر مرض زيادة الكوليسترول العائلي من أكثر الأمراض الوراثية التي 
تتبع نمط التواث الجسميِ السائد شيوعا. ينشاً هذا المرض نتيجة لزيادة 
کولیسترول الدم وخضنوضاً البروتينات الدهنية قليلة الكثافة Low Density‏ 
Lipoproteins‏ 
(151). تظهر أعراض المرض على هيئة عقد وترية صفراء متورمة 
en 0m Xanthomata‏ يمكن مشاهداتها في مواقع تمفصل الأصابع مع مشط 
اليد عند قبض الأصابع على بعضها وحول الكوع والركبة والأرداف وتحت 
جفون العينان وحجرة العينان الداخلية والحافة السفلية للقزحية (على هيئة 
أبيض) ويترافق ذلك بارتفاع حاد في مستوى الكوليسترول في الدم 
Hypercholesterolemia‏ ونوبات قلبية قاتلة (شكل 3-2). 

تختلف شدة أعراض هذا المرض اعتماداً على تماثل أم عدم تماثل الطفرات 
الوراثية في المورث المسؤول عن مستقبل جزيئات 101. إذ تكون الأعراض 
شديدة ومبكرة في الأفراد المتمائلين للطفرة الوراثية ويعاني هؤلاء من تصلب 
الشرايين ءiوهإء1ءوهإ6ط)۸‏ الذي يؤدي إلى نوبات قلبية تؤدي إلى الموت في 
سن خمسة سنوات إلى تلاثين سنة بينما يزداد العمر في المرضى غير 
المتماثلين للطفرة حتى الخمسين سنة. يتم التخلص من الكوليسترول وهو على 
هيئة 151 في الحالات الاعتيادية نتيجة وجود مستقبلات خاصة على السطح 
الخارجي لأغشية الخلايا تسمح بارتباط جزيئات 151 معها ويعتبر هذا 
الارتباط إشارة للخلية لابتلاع معقدات المستقبل 151[ وادخالها للسايتوبلازم. 

ترتبط الفجوات Vacuoles‏ التي تحتوي على معقدات المستقبل LDL‏ مع 
عدداً من الأجسام الحالة Lysosomes‏ التي و أولاً بفصل المستقبلات عن 
جزیئات LDL‏ لیتم إعادة تدویر ها واستخدام هذه المستقبلات مره ة ثانية. أما 
جزيئات 151 فيتم تحويلها إلى أحماض امينية وكوليسترول وتستخدم في 
العمليات الأيضية الداخلية مثل بناء الأغشية وإنتاج الهرمونات السترويدية 
ومواد ۰ أف 2 

يتم التحكم في مستوى الكوليسترول عبر التحكم في عملية إنتاج 
مستقبلات 151 وذلك من خلال التحكم بنشاط الانزيم 3-Hydroxy-3-‏ 


Methy1glutary 1-COA Reductase (HMG-COA Reductase)‏ المسؤول عن 
ذلك. 
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ويعمل الكوليسترول الزائد داخل الخلايا على تحفيز الأنزيم )۸٤٥۸1‏ ) 
Transferase‏ estero1lاCho‏ oaدAcy1c‏ لغرض تخزینه ککولیسترول مؤسنز 
Cholesterol Ester‏ (شكل 4-2). 

ينشأً مرض زيادة الكوليسترول العائلي نتيجة لفقدان المستقبلات 151 من 
على سطح أغشية الخلايا أو عطبها بحيث لا تتمكن جزيئات 151 من الارتباط 
مع الخلايا مما يؤدي إلى ارتفاع مستواها في الدم وتم ترسيلها داخل الأوعية 
الدموية واللمفاوية وهوما يؤدي إلى تصلبها ويصبح الأمر خطيرا في حالة 
حصول ذلك في الأوعية الدموية التاجية التي تغذي القلب وهو ما يؤدي إلى 
الأزمات القلبية وقصور عJa‏ llقلب .Coronary Heart Disease‏ 

يتكون مستقبل الكوليسترول 151 من 839 حامضاً أمينياً تمثل خمسة مواقع 
للارتباط. ثلانة من هذه المواقع خارجية ورابع داخل الغشاء البلازمي 
والخامس مرتبط مع النهاية الكاربوكسيلية في السايتوبلازم. 


شكل 3-2: العقد الوترية الدهنية مادص هطامه× في مفاصل الأصابع 
الناشئة عن الإصابة بزيادة الكوليسترول العائلي. 
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شكل 4-2: آلية استقبال جزيئات البروتينات الدهنية قليلة الكثافة رون 
على الغشاء الخلوي وتمتيلها. 

يتألف الجزء الخاص بالارتباط مع جزیئات ا5ا من سبعة وحدات کل منها 
مؤلف من 40 حامضأ أمينياً بعضها غني بالحامض الأميني سستين «ناءر. 
توجد داخل المستقبل عدة مواقع تتماثل في ترددات أحماضها الأمينية مع مواقع 
اشتقاق هذا المستقبل من هذه العوامل (شكل 5-2). 

ترجع حالة فقدان مستقبلات 151 من على أغشية الخلايا أو عطبها نتيجة 
لطفرة وراثية في المورث المسؤول عن إنتاج هذه المستقبلات والذدي يقع غل 
الذراع القصير لكروموسوم 19 (13.3 - 13.1 19). يتالف هذا المورث من 
8 محورا تشغل حوالي 45 كيلو قاعدة (ط)) (شکل 6-2) سجلت حتى الاآن 
خمسة أنواع من الأضرار الناشئة عن طفرات وراثية في هذا المورث تؤثر 
جميعا على عملية التخلص وتمثيل الكوليسترول وهي : 
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| Signal region 


Binding 
ragion 


HHHH 


ه 


1 
1 
3 


Growth 
tactonlike 


Carbohydrate 
Membrane E 
binding 


Ja BEOR¬~S be 


م هه 


Cytopiasm 


+a YH HHHHHHH 


2 Oysteine 
B. LDL Receptor 


شكل 5-2: مخطط لمستقبل اد والمورث المشفر له موضحاً المواقع 
الخمسة للمستقبل ومناطق تشفيرها على محاور المورث. 


J Alu repeats rT Deletions F Insefilors © Point mutations 
3 ho 4 kb 1b 55 kb 


1 أ 
f{2bp Bkb kb TSK‏ 


mS NIL LRTI RIH 


Signal EGF précursor Carbo» Trafa- Cyto- 
SaqUENCe homologue hydérıfe membrane plasmic 
domain domain 


2 4 5 

1 No bindin No No No 
ANA 1 marmbrane inte 
No intracellular transport binding naiization 


B, Different mutations in the LDL receptor gene and their effect on function 


شكل 6-2: أنواع ومواقع الأضرار الوراثية التي يتعرض لها 
المورث المشفر للمستقبل 1اط]. 


:ذرة ر ر@ : إخاWu‏ 
:حتفا تکرار Alu‏ 
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1- بعض الطفرات تؤدي إلى عدم إنتاج البروتين اللازم لبناء مستقبلات 1ا15 
ويطلق على هذه الطفرة ۸٥‏ تؤدي إلى عدم تكوين مستقبلات 151 نهائيا. 
2- بعض الطفرات تؤدي إلى أضرار في عمليات النقل الخلوي داخل الخلايا 
متل إيقاف تدوير المستقبلات وتحليل جزيئات 151 وغيرها. 

المستقبلات مما يرفع مستوى جزيئات 151 خارج الخلايا. 

4- تؤدي بعض الطفرات إلى عدم حصول ابتلاع خلوي اوها رءهل .ع لمعقدة 
المستقبل 51[ نتيجة لفقدان المستقبلات لنشاط المرسل التانوي أو الثاني 
الذي يعمل على تحفيز أغشية الخلايا على ابتلاع المعقدات وتكوين فجوات. 

5- بعض الطفرات الوراثية تؤدي إلى فصل المستقبلات عن جزيئات 51ا 
داخل الفجوات مما يوقف عمل الأنزيمات المحللة. 
ويذكر بأن عدد أنواع الأضرار الوراثية التي سجلت في هذا المورث 127 

ضررا تراوحت بين طفرات وراثية مفردة وإدخال و0ذا]موو] وتضاعف 

تعرضا للطفرات الوراثية المسببة لمرض ارتفاع الكوليسترول العائلي. 
تحليل وتحديد احتمالية الإصابة: 


إن أفضل الوسائل لتحليل مرض وراثي ولتحديد احتمالية الإصابة عند 
الأبناء هو باستخدام المعلومات العائلية لبناء شجرة تمثل السجل العائلي للمرض 
والقيام بفحوصات بايولوجية دقيقة واستخدام المعادلات الرياضية. (شكل 7-2 
وشكل 8-2 وشكل 9-2) تمتل أشجار لعائلتين تتوارثان مرض ارتفاع 
الكوليسترول العائلي وأخرى تتوارث مرض ۾اعاه۲۳٥ط)‏ ر۴۲ ويمثل السهم ( 
) في كل منها الحالة المرضية تحت الدراسة. يلاحظ من جميع الأشجار العائلية 
الانتقال العمودي للأمراض حيث يظهر بأن هناك دائماً %50 مصابين و50 
طبيعيين لأب واحد مصاب بالمرض. يمرر الأب المصاب بالمرض 
الكروموسوم الذي يحتوي على المورث الطافر إلى أحد أبناءه (المريض) 
بغض النظر عن الجنس بينما يذهب الكروموسوم الطبيعي إلى الإبن الآخر 
الطبيعي. ولا يوجد في مثل هذه الأمراض حاملين لصفة المرض. 


أب طبيعي ‏ ۴۴ × ۴۴ أب مصاب 


أبناء طبیعیون 2۳۴۴ : 2۴۴ أبناء مصابون f؟‏ 
%50 %50 
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إن بناء الأشجار العائلية تساعد كثيراً في تحديد نمط توارث مرض ما إلا 
أنها لا تحدد احتمالية الإصابة عند الأبناء المحتملين لمصاب ويمكن تحديد 
الاحتمالية اعتماداً على عدد الأبناء التي ينوي المريض إنجابها ومعادلة مفكوك 
الحدين. 
فلو افترضنا بأن الذكر المصاب في الجيل الأخير من الشجرة الأولى يود 
إنجاب ثلاث أبناء فإن احتمالية إصابة هؤلاء الأبناء بالمرض ستكون ”(و+م) 
على طفل مصاب (1/2) لذلك فإن الاحتمالات تكون كالتالي: 
q + 3Pq? + 3P”q + P° = (P+)?‏ 
۶ = (1/2) = 1/8 = %12.5 احتمالية الحصول على ثلاثة أطفال 


=3P%4‏ 1/2 × ”(1/2) × 3 = 3/8 = %37.5 احتمالية الحصول على 


طفلين طبيعيين وثالث مصاب. 

3P٩‏ = ”(1/2) × 1/2 × 3 = 3/8 = %37.5 احتمالية الحصول على طفل 
واحد طبيعي وطفلين مصابين. 

ره = (1/2) = 1/8 = %12.5 احتمالية الحصول على ثلاثة أطفال 


وتوضح الأشجار العائلية الثانية (8-2) والثالتة (9-2) حصول الرجل 
و المر اة تحت ار اسة غل كاتة أطقال مصافن علي غير الشنة المعرروقة 
(%50) ويعزى ذلك إلى وجود هذه الاحتمالية بنسبة %12.5 كما هو في التحليل 
الشان 
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شکل ۰7-2 شجرة العائلة لمصاب بمرض زيادة الكوليسترول 
العاثلى, لاحظ الانتقال الحمودي للمرضش 


شکل ۰8-2 شجرة العائلة لمريض آخر مصاب بمرض زيادة 
الكوليسترول العائلي. لاحظ وجود ثلاثة أبناء مصابين في الجيل الأخير 
(احتمالية حصول ذلك تبلغ %12.5) 
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شكل 9-2: شجرة العائلة لمريض مصاب بمرض الأرثيروملاجيا 
(الحمره): لاحظ التشابه في توارث المرض مع الأمراض السابقة. 

صعو بات الاستثارة الوراثية لهذه المجمو عة من الأمراض: 

إن تشخيص النمط الوراثي لهذه المجموعة من الأمراض سهل نسبياً إلا أن 
تقديم الاستثارة الطبية للآباء لا يخلو من المشاكل لأسباب عديدة منها أن شدة 
الإصابة في بعض هذه الأمراض تختلف من فرد إلى آخر حيث تتراوح الشدة 
من أعراض بسيطة إلى أعراض شديدة الخطورة ويعزى ذلك الاختلاف في 
التعبير عن المر ض ie Expressivity‏ ولا يعرق سبب ذلك. يؤدي ذلك 
إلى صعوبة في توقع شدة المرض لدى أفراد الأجيال القادمة. 

فمثلاً رجن Tuberous Sclerosis‏ فان بعض ا اد المصابين ن من 


الحالة الشديدة ا هذا االو 


ولا يقتصر الأمر على ذلك بل إن بعض الأمراض تتأخر في الظهور بحيث 
يبقى المصابون دون أعراض لسنوات طويلة يتزوجون خلالها ويرزقون بأيناء 
.Penetrance‏ ويعتبر سرطان القولون ومرض تعدد الأكياس الكلوية من 
الأمراض المتأخرة النفاذية حيث تظهر أعراض المرض بعد سن الأربعين. 
وكذلك مرض هنتجتون یع0¡ 0۸اعہن†م Hu‏ الذي تبدو أعر اضه في الأعمار 
المتاخرة (شكل 10-2). 


يعتبر الاختلاف في التعبير وعدم النفاذية ذات أهمية كبيرة في الاستثارة 
Gy‏ إذ لا يمكن 
أطفال مصابون على الرغم من خطورة الإصابة تكون منخفضة ولا تزيد عن 
10. 

ويمكن قياس نفاذية مرض ما من خلال معلومات سجل العائلة الوراثي حيث أن 
النفاذية في حالة إصابة تسعة أفراد من عائلة مؤلفة من عشرة أفراد تساوي %90. 

إضافة لما سبق فإن شدة المرض لدى بعض المصابين تبدو منخفضة نتيجة 
لاتباع الحمية كما هو الحال في زيادة الكوليسترول العائلي أو نتيجة أخذ عقاقير 
طبية كما هو الحال في مرض هنإرطمهإ" وهذا يتطلب من المستشار الطبي 
التدقيق الجيد قبل تحديد الاحتمالات. علاوة على ما سبق فإن هناك أمراضاً تتبع 
نفس النمط السابق ناتجة عن طفرة وراثية عند فرد واحد من عائلة لا تمتلك 
سجلاً وراثياً لمثل هذا المرض. وفي متثل هذه الحالة فإن خطورة الإصابة لفرد 
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آخر لنفس الآباء تكاد تكون معدومة ويمكن إهمالها. كما أن بعض الأمراض 
متثل رطمهء†sر2‏ ءi«مامرN‏ ناتجة عن طفرة وراثية غير مستقرة وتعتمد شدة 
هذا المرض على نوع الطفرة وأن بعض الأمراض مثل تناذر ابيرت اإمم۸ 
Marphan jفرlم رذlنiîو Progressive Myositis Os- sificans gy Syndrome‏ 
Syndrome‏ والتقزم ھزیھامەلمهطءA‏ يُظهر أفرادها مع مرور الزمن أنواعا 
أخرى من الطفرات الوراثية التي تؤدي إلى ظهور أمراض جديدة مثل 
.Neurofibromatosis gy Retinblastoma‏ 

قل م ال ات وغرها لوا ارات ن اكةد هة 
الطفرات الوراثية قبل تقديم الاستثارة الوراثية. 


شکل ۰10-2 شجرة العائلة لمصاب بمرض يتبع في توارته نمط 
التوارث الجسمي السائد. لاحظ أن الفرد ۸ يمثل عدم نفاذية المرض حيث 
يكون طبيعيا من الناحية المظهرية وغير متماثل للطفرة 5e) ٥رع0 us‏ 
وراثيا. 
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الأمراض الناشئة عن موروت جسمي متنحي 
Autosomal Recessive Disorders‏ 
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الفصل التثالث 


Autosomal Recessive 
Disorders 
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٠ةمدقم‎ 

تنشأ الأمراض التي تتبع هذا النوع من التورارث نتيجة اجتماع اليلين 
طافرين لمورث معين في الفرد المريض (الهيئة الوراثية للطفرة متماثلة 
(Homozygous‏ وتنتقل هذه الأمراض من جيل إلى أخر أفقيا 1ھ ہHoriz.‏ 

يلاحظمن خلال الهيئة الوراثية للمرضى بان اليل طافر واحد غير كاف 
لظهور المرض ويوصف الأفراد الذين لديهم هيئة وراثية غير متماثلة عندئذ 
الان لر كن ا سات ارك ج ارو دى الان اه التوان 
طبيعيون وأصحاء ولكن عند زواجهم من بعضهم البعض ستكون فرصة ظهور 
المرض لدى ذريتهم تساوي %25 وهي مساوية لفرصة حصولهم على أبناء 
أصحاء طبيعيين. وباستعمال معادلة مفكوك الحدين فإن فرصة الحصول على 
طفلين طبيعيين لهما تساوي %56.25 بينما فرصة ونسبة حصولهما على طفلين 
مصابين تساوي %6.25 ونسبة حصولهما على طفل طبيعي وآخر مصاب تساوي 
%31.5 ا م 


کر د عند الإناث والذكرن. أم في حالة ارا ا 
بآخر طبعيي تماما فإن فرصة إنجابهما لأبناء مصابين بالمرض ستكون صفرا 
وتكون ذريتهما جميعاً حاملة لصفة المرض. 

ويلاحظ أن هناك خطورة كبيرة من الإصابة بأمراض هذا النوع من 
التوارث وذلك عند قيام زيجات من نفس العائلة أو العشيرةوذلك أنه من 
المعروف بأن تلك الأمراض تزداد انتشاراً في الجماعات التي يتحدد الزواج 
فيها بين الأقارب فقط (شكل 2-3). 


2 خطورة زواج الأقارب و0uعConsanguin‏ من أن الآباء يشتركون في 
أجداد معينين وذلك يعني حصولهما على مورتثات طافرة من هؤلاء الأجداد. 
کما يلعب العامل العرقي (الاثني (Ethanic‏ ونا في بعضص أمراض هذا النمط 

من التوارث حيث يزداد تكرار الحاملين لصفة المرض بسبب التزاوجات 
الداطة وين خاا فة ار اة لمر س ار ا هة 
ويمكن ملاحظة التأثير العرقي واضحاً في المجموعات العرقية المعزولة بسبب 
ماكما هو الحال في اليهود الأشكناز والسود الأمريكين حيث ينتشر بين 
المجموعة العرقية الأولى ثلاثة أنواع من الأمراض النادرة وهي مرض تاي - 
ساجکس وطcھ؟-رھ۲‏ ومرض جوجر إeطcںوی‏ وتناذر بلرم 8100 
Syndrome‏ وبين المجموعة الثانية مرض فقر الدم المنجلي ]1ء٣‏ ما)Si‏ 
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aنصمم۸‏ حيث يتراوح تكرار هذا المرض عند الأفارقة السود 1 من كل 4 
حامل للصفة ومصاب واحد من كل 40 فرد. 

لقد شخص في الإنسان 1730 صفة جسمية متنحية يرتبط بعضها بأمراض 
مهمة ويوضح الجدول (1-3) أهم هذه الأمراض, تمثل الأمراض التي ترتبط 
بأنزيمات متضررة غير فعالة أو مشوهة حوالي %15 من هذه الأمراض. 

يمكن إيجاد أكثر من نوع من الطفرات الوراثية في مورث مسبب لعدة 
أمراض من هذه المجموعة وعندئذ فإنه من المحتمل وجود نوعان من الطفرات 
الوراثية لنفس المورث في مريض واحد. وفي هذه الحالة وهي نادرة فإن شدة 
المرض تعتمد على تماتل نوعي الطفرات الوراثية. ٠‏ 


(ځاءیات 


هب قو خا ا عاCL‏ 
شكل 1-3: مخطط عام لطريقة توارث الأمراض المرتبطة بمورث 


جسمي متنحي. 
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شكل 2-3: أشجار عائلية توضح كيفية توراث مرض مرتبط بمورث 
طافر جسمي متنحي. لاحظ زيادة الفرصة في إنجاب أفراد مصابين في 


حالة زواج الأقارب (ب). 


جدول 1-3: بعض الأمراض ذات التوارث الجسمي المتنحي 


Hurler’s Syndrome (I) (Mucopolysaccharidoses) 


Increases Sensitivity to isoniazid 
Laurence-Moon-Biedl Syndrome 
Occulocutaneous albinism 
Phenylkotonuria 

Recessive mental retardation 
Recessive blindness 

Sickle cell anemia 

Spinal muscular atrophy 


Severs Combined immunodeficiency 


Tay-Sachs disease 
Thalassaemia 
Von-Willebrard disease 


Fanconi anemia 
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Adrenogenital Syudrome 

Ataxia telangiectasia 

Bloom Syndnome 

Congenital adreanal hyperplasin 
Cystic fibrosis 

Congenital deafness 

Diastrophic dwarfism 

Albinism 

Epidermolysis bullosa JÎ)! بعض‎ 


Cerebro-hepato-renal Syndrome 
(Type Zellweger) 


Friedreich’ ataxia 
Galactosaemia 
Gaucher disease 
Haemochromatosis 


Homocystinuria 
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: Sickle Call Anemia فقر الدم المنجلي‎ 

ولزيادة توضيح آلية توارث هذا النمط من الأمراض فإننا سنتحدث عن 
بعض الأمراض التي تسلك في توارثها النمط الجسمي المتنحي. 

يعتبر مرض فقر الدم المنجلي أكثر الأمراض التي تتبع هذه المجموعة 
دراسة. يصيب هذا المرض كريات الدم الحمراء و۸8€ ويؤدي إلى تشوه في 
شكلها حيث تنتهي هذه الخلايا على هيئة المنجل. 

في مسحات الدم الطبيعية تبدو كريات الدم الحمراء قرصية الشكل منتظمة 
ومقعرة الوجهين ويبلغ قطرها حوالي 7 مايكرون. أما عند المصابين بالمرض 
e E Gg IS Sy‏ 
خش رت ف ك مك ر ا اة و ا 
هي الغالبة في الحالات الشديدة من فقر الدم (شكل 3-3). 

تصبح الخلايا المنجلية والمشوهة شديدة القابلية على التهشم مما يؤدي إلى 
موتها خلال فترة قصيرة من حياتها وتتسبب في فقر الدم الشديد. 

ولا يقف ضرر الخلايا المشوهة عند هذا الحد بل إنها تعمل على غلق بعض 
الأوعية الدموية مما يؤدي إلى انخفاض في جريان الدم وبالتالي انخفاض نسبة 
الأوكسجين التي تصل إلى الأنسجة المستفيدة من هذه الأوعية مما يؤدي إلى 
كالقلب والكبد إلى أضرار دماغية قاتلة. هذا إضافة إلى انخفاض قابلية هذه 
الخلايا على حمل الأوكسجين وثاني أوكسيد الكاربون (شكل 4-3). 


35 


ا ا اک فی ا اسا ر آل 
المنجلي نم۸ ٤11‏ eاkءزS.‏ 


Mutation în codon 6 of Û qiobin Learning deficit 
GAG - » GTG 4 
(Gu) (val 
1 Frequently Ill ا‎ SEE 
aE EEE 1 ٣ 
لمالا تلايا‎ Hearî 


Normal solubility Less soluble, Infections failure 


cisfalizes 


1 1 
lV iyeooi EEE ES 
0090 کے‎ 1 1 
Norra Sicklê cell —; Small aneres ااا‎ —— sg! Hermolysis) 


capes اام‎ 
B8. Consequences of a mutation: sickle cell anemia 


شكل 4-3: نشوء الأشكال المنجلية لكريات الدم الحمرا ءوالتأثيرات 
الضارة المحتملة لوجود مثل هذه الأشكال غير الطبيعية. 

ينشأً تشوه كريات الدم الحمراء نتيجة لعدم وجود سلاسل عديد الببتيد المؤلفة 
للهموغلوبين بانتظام طبيعي بسبب طفرات وراثية في المورتات المشفرة لهذه 
السلاسل مما يؤدي إلى استبدال أحماض أمينية بأحماض أخرى نتيجة لتغير في 
الشفرات الوراثية. ۰ 
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ومن الجدير بالذكر بأن الهيموغلوبين الطبيعي في الإنسان (من غير الأجنة) 
يتألف من سلسلتين عديد الببتيدات ألفا (ه) مرتبطة مع سلسلتين من عديد 
الببتيدات بيتا (8). تنتظم هذه السلاسل بطريقة معينة ومع أربعة ذرات حديد 
(Fe)‏ بحیث تعطي في النهاية الشكل الطبيعي لكريات الدم الحمراء. كما أن هذا 
الانتظام يوفر سعة استيعابية عالية للهيموغلوبين للإرتباط مع الأوكسجين 
وثاني أكسيد الكربون. 

كما أن هناك أنواعاً أخرى نادرة من الهيموغلوبين مؤلفة من سلاسل عديدة 
الببتيد محوره أشهرها النوع الذي يطلق عليه الهيموغلوبين ۸2 ط1 والذي 
يتألف من سلسلتين عديد الببتيد ألفا وسلسلتين عديد الببتيد سكما. أما 
هيموغلوبين الأجنة البشرية فيطلق عليه الهیموغلوبین ۴م11 ويتألف من 
سلسلتين عديد الببتيد ألفا وسلسلتين جاما ويختفي هذا النوع من الهيموغلوبين 
بعد الولادة بقليل ليحل محله النوع الطبيعي ۸ط1. 

تترتب سلاسل الهيموغلوبين بحيت أن الأحماض الأمينية اللاقطبية وغير 
المشحونة تقع إلى الداخل فيما تقع الأحماض الأمينية القطبية والمشحونة إلى 
الخارج ولذلك أهمية كبيرة في أداء الهيموغلوبين لوظيفته على أفضل وجه. 

ما الهيموغلوبين غير الطبيعي المسبب لمرض فقر الدم المنجلي فيطلق 
عليه الهيموغلوبين 5ط11. يتألف هذا الهيموغلوبين من سلسلتين عديد الببتيد ألفا 
(تتألف السلسلة الواحدة من 146 حامضا أمينيا). 

تنشأً السلاسل غير الطبيعية من هذا الهيموغلوبين نتجية وجود طفرة وراثية 
في موقع الشفرة الوراثية رقم 6 من المورث المشفر لهذه السلاسل والذي يقع 
على الذراع الصغير لكروموسوم 11 (15.5 ۲۶ 11). تنتج هذه الطفرة من 
استبدال القاعدة النتروجينية 1 (تايمن) بالقاعدة ۸ (الأدنين) في الشفرة الوراثية 
على المورث ٥0 > ٥1٥(‏ 0۸)وتنتقل الشفرة الطافرة إلى جزيئة الحامض 
النووي المرسال mRNA‏ عند استنساخ هذا المورث على هيئة سفرة خاصة 
بحامض الفالين 616 بدلا من شفرة حامض الجلوتاميك الطبيعية 6۸6 
(الأشكال 5-3 , 6-3 , 7-3). 

يؤدي ذلك إلى عدم انتظام ارتباط سلاسل الهيموغلوبين بالصورة الطبيعية 
بحيث تتشوه كريات الدم الحمراء وتصبح قابلة للهدم بسهولة وتقل قدرتها على 
نقل الغازات. 

ويلاحظ أن الأفراد المصابين بهذا المرض ذوي هيئة وراثية متماثلة 
للمورث الطافر بیتا (ugsمعر2٥0٥٥81)‏ ویرمز إليھمSطH8‏ / .H4bS‏ أما في الأفراد 
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عليهم بالحاملين للمرض ويرمز لهم 818 / 104 لعدم تماثل الهيئة الوراثية 
للمو ر ث الاش «(Heterozygous)‏ لا يظهر 8 هؤلاء ر أعر ا 
TT‏ انتا السات اللا : حت اء الو ارين 


إضافة لهذا النوع من الطفرات الوراثية فإن هناك أنواعاً أخرى تحصل في 
مواقع مشفرة أخرى على نفس المورث السابق يمكن ملاحظتها في الشكل 


السابق. 
7 6 و 0 3 2 1 
Amino atid Val — His — ley — Thr — Pro Û Glu — Glu ^ chain‏ 
sequence from 1‏ 
NH,-teminus 1‏ 
Val — His — leu — hı — Pig Û Ya Glu ‘chain‏ 
1 کے 
ok 1‏ 
R 1‏ 1 
A (2 1 p^ chain‏ 1 
١ 1‏ أ Messenger‏ 
RHA 1‏ 
H6 1 ( : Pî chain‏ 
1 
1 
1 1 
f“ chain‏ : )0( 1 € 
1 إ DHA‏ 
A ( 1 ) fchain‏ € : 
1 € 1 


شكل 5-3: الاستبدال الحاصل فى الشفرة الوراثية السادسة لمورث 
سلسلة عديد الببتيد بيتا والمؤدي ت فقر الدم المنجلي. (استبدال 
الجلوتاميك بالفالين) 
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Codon number iQ f globin gene Important 
6 23 26 63 97 98 121 145 146 a 
Gu VD Gu HIS Glu Va Gu Tyr His ygoig 


Slekle ceil aermid 
e anemia wilh 
Dnstaie heınogiobin 


Matbemogiobln formation 


کے ےک سو سے سے س < > bg o‏ 


Ê 


ا 
1 


ا 


٣ 


14bO (Arabla} 
Hib Osler 


(0 


3 


شكل 6-3: أنواع الهيموغلوبين غير الطبيعي والطفرات الوراثية 
المسببة لها وتأثيرها الطبي. 


ہا 


1 HMIETHNT 


Gy Ar vy, 5) 8 


gq qHF HRY 
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الكروموسومات 11 و 16 والمحاور الأكثر تعرضا للطفرات الورائثية في 
هذه المورثات. 
تحليل وتحديد احتمالية الإصابة: 


كما أسلفنا فإن الأمراض التي تتبع نمط التوارت الجسمي المتنحي لا تظهر 
إلا في الأفراد المتماثلين في الهية الوراثية بمورث طافر, وييدو أن هذه 
الأمراض ومن خلال السجلات ت العائلية تنتقل بصورة أفقية بين الأجيال حيث 
تظهر إصابات متعددة خلال الجيل الواحد. 

ولأجل توضيح ذلك نأخذ صفة الأمهق 0طا۸ الناتجة عن طفرة وراثية 
جسمية متنحية تؤدي إلى ع و ف الان ي الا ال 
ومرص الصمم الخلقي ووممگھء2 !e«itaعCon‏ الناتج عن طفرة وراثية جسمية 
متنحيه ة أيضا. 


يلاحظ أن هذه الأمراض تظهر عن الأبناء فقط فی حالة أن الآباء حاملین 
لصفة المرض. إذ تكون فرصة إنجاب أبناء مصابين بهذه الأمراض عندئذ 
5 و %50 حاملين لصفة المرض و %25 طبيعيون مظهرياً ووراثياً. أما إذا 
كان الآباء مصابون فإن احتمالية إصابة الأبناء تصبح %100 ولا توجد فرصة 
لوجود أبناء حاملين لصفة المرض أو طبيعيون. 

توضح شجرة العائلة الأولى (شكل 8-3) الأصابة بصفة الأمهق ويلاحظ 
بأن هناك ثلاثة أفراد مصابون في الجيل الأخير. ونظراً لعدم وجود آباء مصابة 
بالمهق لذلك فإنه لا بد أن يكونا حاملين لصفة المرض. أما الأبناء الطبيعيون في 
الجيل الأخير فإن بعض منهم ولا بد أن يكون حاملاً لصفة المرض ويمكن 
تحديد احتمالية الإصابة عند أبناء هؤلاء باستخدام معادلة مفكوك الحدين وعلى 
اعتبار أن فرصة ولادة أطفال طبيعيون تكون %75 (3/4) وأطفال مصابين 
%5 أو (1/4). 

أما شجرة العائلة الثانية الخاصة بتوارث الصمم الخلقي (شكل 9-3) فإنه من 
الواضح أن الآباء المصابة تلد أبناء مصابين دون وجود فرصة ولادة أطفال 
طبيعيون. ويمكن ملاحظة ذلك بوضوح في الجيل الثاني والثالث للآباء المصابة 
في الجيل الأول .)g+4(‏ أما الأفراد المصابون ولديهم أشقاء وشقيقات طبيعية 
فإن آبائهم ولا شك حاملين لصفة المرض (2+1 من الجيل الأول). 
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83 شجر عائلية توضح التوارث الجسمي المتنحي لصفة المهق 
.Albino‏ 
لاحظ ظهور صفة المهق في الجيل الرابع بعد تجمع الطفرة من الآباء 
العاان ايا 


93 ۰ شجرة عائلية توضح التوارث الجسمي المتنحي لمرض 
الصمم الخلقي .Congenital deafness‏ لاحظ ظهور المرض عند أبناء 
الآباء 1 و2 من الجيل الأول والثاني والحالة الفريدة الناتجة من زواج 
الاباء 7 و9 من الجيل الثالث. 

كما توضح هذه الشجرة حالة علمية فريدة وهو وجود أبناء طبيعيون لآباء 
مصابة بالمرض (9+7 من الجيل الثالث) على عكس ما هو متوقع. إذ إنه من 
المفترض إصابة جميع الأبناء بالصمم الخلقي. ويمكن تفسير هذه الحالة على أن 
الصمم الخلقي ينشأً من مورثين كل منهما بطفرة جسمية متنحية ومستقلين عن 
بعضهما وکل منهما قادر على الإصابة بالصمم. بمفرده مما يعني أن أحد الآباء 
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المصابة (9+7 من الجيل الثالث) كان متماثلاً في الهيئة الوراثية لمورث واحد 
طافر (لنفقرض بانه المورث ۸) وطبيعي للمورث الاخر (لنفقرض بانه 
المورث 8) بينما يكون الأب الثاني طبيعي للمورث ۸ وطافر للمورث 8 (على 
عكس الأب الاول). 

ويمكن التحقق من هذا التفسير بتحليل الانقسام الاختزالي لهما وكذلك 
الاخصاب وکالتالي 

الأب المصاب الثاني طط ۸۸ × 88 هج الأب المصاب الأول 
ل 4aB | 4Ab‏ 
الإخصاب AaBb‏ 4 
أبناء طبيعيون حاملون لصفة المرض 

وعلى ذلك فإن الأبناء الطبيعيون ذوي هيئة وراثية غير متمائلة للمورثين 
وبالتالي لم يصابوا. 

ويمكن حساب احتمالية الإصابة بهذا المرض عند الأفراد الحاملين لصفة 
المرض باستخدام معادلة مفكوك الحدين لنسل مؤلف من تلاثة أفراد وكالتالي: 

۲ = طبيعي 4 = مصاب 
q + 3Pq7 + 3P”q + P° = (P+q)‏ 
x 3/4 x (1/4) 3 x (3/4) x 1/4 (3/4)?‏ 3 )1/4( 
42% 42% 14% 2% 
ويلاحظ من النتائج بأن لا امكانية لتحديد عدد الأطفال الحاملين لصفة 

المرض حيت تعتمد هذه المعادلة على عاملين هما الإصابة بالمرض أو عدمها. 
ما في حالة مرض فقر الدم المنجلي فيلاحظ من شجرة عائلة المصابين (شكل 
3) بعدم وجود آباء مصابة في الجيل الأول أو الثاني فيما يوجد أبناء 
مصابون في الجيل الثالث مما يؤكد بأن الآباء حاملون لصفة المرض. كما 
يوضح الشكل (11-3) احتمالية حصول آباء حاملين لصفة المرض على طفل 
مصاب بفقر الدم المنجلي من طفلين لهما. 


42 


علمالوراثة 43 


Il 
IV 


شكل 10-3: شجرة عائلة مصابين بمرض فقر الدم المنجلي ما)ءذك 
مصعم 11ء يلاحظ بأن آباء الجيل الثاني للأبناء المصابين بالمرض لا 
بد وأن يكونوا حاملين لصفة المرض 


کم کک کح 


3/4 × 3/4 ARH 1/4x 4 
9/16 1X 14 1/16 
6ا‎ 


شکل ۰11-3 احتمالية الحصول على طفل أو طفلين مصابين بمرض 
يتبع نمط التوارث الجسمي المتنحي وذلك استناداً إلى معادلة مفكوك 
الحدين. 
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ال مراض المرتبطة بكروموسوم × 
X - Linked Disorders‏ 
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الفصل الرابع 
الأمراض المرتبطة بكروموسوم × 
X - Linked Disorders‏ 


45 


45 


46 


46 


علم الوراثة 


علمالوراثة 47 


مقدمة 

ترجع هذه الأمراض لوجود طفرات وراثية في مورثات تقع عل 
كروموسوم ×. يوجد هذا الكروموسوم في الخلايا الذكرية والانثوية ولكنه يوجد 
على هيئة زوجية في الخلايا الأنتوية ومفرد في الخلايا الذكرية. 

يثبط كروموسوم × الزائد في جميع الخلايا الجسمية الأنثوية عشوائياً ويبدو 
رله8 ويحصل ذلك لخلق توازن فيعمل كروموسوم × في الخلايا الأنثوية 


يمرر الآباء كروموسوم × الخاص بهم إلى بناتهم بينما يستلم الأبناء 
کروموسوم ۲ ویستلم البنات کروموسوم × اخر من الام. 


يعتمد ظهور مرض ما مرتبط مع مورث طافر يقع على كروموسوم × على 
الجنسي المتنحي أو الجنسي السائد (شكل 1-4). يمكن تميز هذين النمطين عن 
بعضهما من خلال طريقة توريث المرض. إذ تظهر هذه الأمراض عند الذكور 
فقط في حالة التنحي فيما تكون الإناث حاملات لصفة المرض وتكون احتمالية 
الإصابة عند الذكور تساوي %50 فيما تكون جميع الإناث طبيعيات وأن %50 
منهن حاملات لصفة المرض. أما في حالة السيادة فإن الإناث والذكور تكون 
عرضة للآإصابة بالمرض ويزداد عدد الإناث المصابة مقارنة بالذكور (شكل 
2-4 وشكل 3-4). يشابه توارث الأمراض المرتبطة بكروموسوم > السائدة 
توزيع الأمراض ذات نمط التوريث الجسمي السائد ولكن عدم وجود انتقال 
صفة المرض من أب إلى ابنه مباشرة يوضح الارتباط السائد بكروموسوم ×. 
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أ ۽ خاعله ادح سح فابيحنة 


شکل ۰:1-4 آلية انتقال الأمراض المرتبطة بكروموسوم ×. 


أ- في حالة التنحي 
ب- في حالة السيادة 


48 


علمالوراثة 49 


camerî 0C 4 NorrmiOl 
motheef fother 
آب طبيمي ام حاملة‎ 


Gametaes X xX x ¥ 
الحاميتات‎ 
Offspiîng XX X'X XY XY 
ذڪر ذڪر آنئی آنتٹی النسل‎ 
مصابت لمهي ملد مثبيعية‎ 
Normal O XY Normal 
mother father 
آپ مصاب ولق‎ 
Gaometes X x xX ۷ 
الجاميتات‎ 
Oftfspfî O 4 XY XY 
e دكور طبيعية إناث حاملات لصقة المرض‎ 
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شكل 2-4: آلية انتقال الأمراض ذات نمط التوارث الجنسي المتنحي 
الإإصابات في حالة إصابة الام والأب بالمرض. 
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شكل 3-4: أشجار عائلية توضح نمط التوارث المرتبط بالجنس 
أ. التوارث المرتبط بكروموسوم × المتنحي 
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ب. التوارث المرتبط بكروموسوم × السائد 
ج. التوارث المرتبط بكروموسوم ر 
ولأجل توضيح هذين النمطين من التوارث المرتبط بكروموسوم × نأخذ 
مرص ضمور العضلات المعروف بمر ص دوتشان Dutchenne DMD‏ 
Dystrophy‏ arاMuscu‏ كمثال للأمراض المرتبطة مع مورث طافر متنحي 
مرتبط بالجنس ومرض الكساح المقاوم لفيتامين Vitamin D Resistant D‏ 
Rik‏ المرتبط بمورث طافر سائد مرتبط أیضا بکروموسوم ×. 


مرضص ضمور ١‏ لعضلات - دوتشان: 


يتبع مرض دوتشان نمط التوارث المتنحي المرتبط مع كروموسوم × 
ويصيب الذكور غالبا في عمر الطفولة ويؤدي إلى ضعف العضلات وينتهي 
بالمريض إلى الموت قبل بلوغه العشرين نتيجة لفشل القلب والرئتين. 

ينشأً ضعف العضلات وضمورها في هذا المرض نتيجة لعدم 

انتاج بروتين الدستروفين طم هور« أو إنتاج أنواع مشوهة غير وظيفية 
مد 

بروتين الدستروفين هو بروتين كبير الحجم يمثل فردا في عائلة من 
البروتينات تسمى عائلة البروتينات السبكترينية والتي توجد جميعا كجزء من 
الأغشية البلازمية للخلايا أو أجزاء داخلية مساندة مرتبطة مع هذه الأغشية. 

يتألف بروتين الدستروفين من 3685 حامضا أمينيا ويبلغ وزنه الجزيئي 
حوالي 427 كيلوداتن (0). لهذا البروتين أربعة مواقع ارتباط مهمة هي: 
موقع الارتباط مع بروتين الأكتين, موقع ارتباط ثلاثي لبناء جديلة أو ظفيرة من 
الدستروفين وموقع غني بالحامض الأميني السستين وموقع النهاية 
الكاربوكسيلة ع (شكل 4-4). 

يوجد بروتين الدستروفين بشكل أساسي وكبير في الخلايا العضلية وبكميات 
قليلة في بعض الخلايا العصبية الدماغية والأعصاب وخلايا بركنجي والشبكية 
والرئتين والطحال والكبد والكلى. 

ينتظم هذا البروتين في الخلايا العضلية عى هيئة ظفائر مزدوجة قصيرة 
تتوزع بالقرب من الأغشية البلازمية للخلايا. ويقدم هذا البروتين الإسناد 
والدعم للأغشية عبر ارتباطه مع عدة أنواع من البروتينات الجلايكونية 
الةو ار ات الاخ رد هة ار داكن الط لحا 
واستقرارية عالية للأغشية البلازمية. كمايسهم في ربط قوى التقلص 
و 2 
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ن انه لرن ا وهاي ر ل ا ا 
العضلية وانهيار وظائف التقلص والانبساط فيها مما يؤدي إلى ضمور 
العضلات وعدم نموها وفي الحالات الشديدة توقفها عن العمل (شكل 5-4). 

وصفت أعراض هذا المرض منذ عام 1861 من قبل الفرنسي دوتشان 
مصnرعطDuc‏ حيث يترافق في بداية الأمر مع ضعف كبير في عضلات الأرجل 
ثم الذراعين والأسناد الظهري رطمهءاإءمرطهلںمءم وتقعر منطقة الفقرات 
القطنية وإمطاصنا (ءزوملإم]). لا يستطيع الأطفال المصابون بهذا المرض 
خلال العقد الأول من العمر الوقوف إلا بمساعدة الذراعين (معء (60We *s‏ 
ويحتاج معظمهم إلى كراسي متحركة بعد سن العاشرة. وينتهي حالة هؤلاء 
بالوفاة بعد العقد الثاني من العمر (شكل 6-4). 

يمثل المورث المشفر لبروتين الدستروفين أكبر الموروثات البشرية حجما 
حيث يتألف من 2400 كيلو قاعدة (ط») (حوالي 2.4 مليون زوج قاعدي)يقع 
ضمنها 79 محوراً تمثل 14 كيلو قاعدة بعد الاستنساخ. 


يقع هذا المورث في المنطقة الثانية من الحزمة الأولى من الذراع القصير 
لكروموسوم × (21×) وتشمل هذه الحزمة عدة مورثات مهمة أخرى لها 
علاقة بعدة أمراض (شكل 7-4). 

تؤدي الأضرار التي تحصل في هذا المورث الى غياب إنتاج بروتين 
الدستروفين أو إلى إنتاج أنواع مشوهة لا وظيفة منه. تؤدي جميعا إلى فقدان 
الخلايا العضلية لمعظم قدراتها على التقلص والانبساط والنمو. 


ي 


شكل 4-4 : نموذج جزيئة الدستروفين موضحا فيه مواقع الارتباط, 
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شكل 5-4: موقع الدستروفين ومواقع ارتباطاته الداخلية والغشائية. 


1, Calf hypenrropiy 2. Diff culty in rsing 
1 lordosis [Gowers sign) 


A, Clinical signs of Duchenne muscular dystrophy 


شکل ۰6-4 الأعراض السريرية لمرض ضمور العضلات - مرض 
دو تشار' 
ويدن, 


حظ عدم القدرة على الوقوف إلا بمساعدة اليدين وتقعر الفقرات 


2 
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۹ HD 


شكل 7-4: تركيب مورث الدستروفين المسؤول عن مرض الضمور 
العضلي (مرض دوتشان) وموقعه على الذراع القصير لكروموسوم ×. 

تتراوح الأضرار الوراثية المسجلة في هذا المورث بين الحذف Deletion‏ 
وطفرات وراثية مفردة. إذ وجد بأن %60 من المرضى لديهم حذف في الثلث 
الأمامي تن النهاية الخامسة للمورث فيما كان الحذت في متتصفة المورث يين 
المحور 44 والمحور 45 عند 40“ من المصابين. كما شخصت طفرات 
وراثية مفردة في بعض المصابين وتضاعف في المحاور عند البعض الآخر. 

يتنحي مورت الدستروفين المتضرر عند وجود النظير الطبيعي ولا تظهر 
أعراض للمرضى. ونظرا لأن المورث موجود على كروموسوم × لذلك فإنه 
في حالة وجود المورث المتضرر عند الذكور (كروموسوم × مفرد لديهم) 
فإنهم في هذه الحالة يصابون بالمرض دون الإناث. 

يمثل الشكل (8-4) السجلات العائلية لمرضى مصابون بضمور العضلات 
زمر شى درن فل هذ الاش خر الاي الار ك ادى السات 
المتنحية المرتبطة مع كروموسوم × فجميع المصابون ذكور لأمهات طبيعيات 
خاملات نة المركن وسل الشكل ر4[ ,4ى الطريقة اكيت فا 
ارت ا ارک 

إن التزاو ج الشائع في مثل هذه الأمراض (المتنحية) هو زواج سيدة حاملة 
RENEE‏ واا إلى ددرو 0 من ار دن 
کک 

أما الإناث في الذرية فلا تصاب منهن أحد ويكنٌ طبيعيات إلا أن %50 منهن 
E‏ 
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إنه من النادر زواج رجل مصاب بإمرأة حاملة لصفة المرض ولکن احتمالية 
إصابة أبناء لزوج حامل وآخر طبيعي يمكن تحديدها من معادلة مفكوك الحدين 
حيٿ م تساوي 3/4 و تساوي 1/4. 


شكل 8-4: ثلاثة أشجار عائلية لثلاتة مصابين بمرض ضمور 
المتضترر من الأمهات الخاملات لضفة المرضن لأيثاءها من الذكور. 
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Tqter+ 7032: : 
Rp217? XQ Totes 7422:: 
Xp21* Xpter 


شکل 9-4: انتقال کروموسومي بین کروموسوم × وکروموسوم 7 
عند انثى مصابة بضمور العضلات - مرض دوتشان وهي حالة نادرة 
ت ا الات 


111 


1 2 3 4 5 6 7 8 9 4 10 11 
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شکل ۰10-4 شجرة عائلية لمصاب بمرض ضمور العضلات 
(دوتشان) ويلاحظ الحالة المنفردة في العائلة والتي تعزى على الأغلب 
إلى طفرة وراثية في المريض دون وجودها عند الأباء. 


Chromosomal Iocation 


Xp21.2 
Xp21.2 
Xp28 


19٩13 
4q35-qter 


Unknown 


13٩12-3 
9٩31-3 
15q15-q22.other loci 


Disease 


X-chromosomal: 

Muscular dystrophy Duchenne 

Muscular Dystorphy Beaker (allelic with DMD) 
Muscular dystrophy Emery — Dreifuss 


Autosomal dominant: 


Myotonic dystrophy 
Facioscapulo-humeral dystrophy 
Oculo-pharngeal muscular dystrophy 
Autosomal recessive: 
Duchenne-like muscular dystrophy 
Congenital muscular dystrophy-type Fukuyama 


Limb-girdle muscular dystrophy 


جدول 1-4: أنوع من أمراض ضمور العضلات ومواقع المورثات 


المسببة لها. 


جدول 2-4: بعض الأمراض البشرية المرتبطة بكروموسوم ×. 


نمط التوارث 
R‏ 


aS 


المرض أو الصفة 
Anhidrotic ectodermal dysplasia‏ 
Becker’s muscular dystrophy‏ 
Colur blindness‏ 
Duchenne muscular dystrophy‏ 
Fabry’s disease‏ 
Fragile X Syndrome‏ 
Glucose 6-Phosphate dexydrogenase‏ 
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Haemophilia A.B (V111.1X) 

Hunter Syndrome 

Incontinentia pigmenti 

Lesch-Nyhan Syndrome 

Menke’s Syndrome 

Mental retardation with or without fragile site 
Orofaciodigital syndrome 


Ocular albinism 


DIOITDUDITITDITTDITY ID 


Ricket, resistant to viamin D 


Spino —- bulbar muscular atrophy (Kennedy) 
Favism 
Primaquine response 


Xg blood group 


DOR 


Variant of hereditary motor and Sensory neuropathy 


D: Dominant ; 3il R: Recesiye : yحذتم‎ 


كما أسلفنا فإن %50 من الإناث حاملات لصفة المرض و %50 طبيعيات 
ولكن في بعض الحالات تعاني بعض الإناث الحاملات من أعراض خفيفة 
لض عد اء ف اهارن لر باه او اء الل و الت اة 
يمكن أن تصاب الإناث بهذا المرض نتيجة لحصول طفرة وراثية ثانية في 
كروموسوم × الطبيعي أو إصابة ھؤلاء بتناذر تيرنjر Turner Syndrome‏ 
(×.45) إضافة لكونهن حاملات لصفة مرض دوتشان أو وجود تثبيط تام 
لكروموسوم × الطبيعي. (تحوله إلى جسم يار( (Lyonization)‏ تارکا 
کرو مو لايل اف ار غا ق 

فى بعض حالات هذا المرض يصاب ذكر واحد فقط من مجمو عة من الأبناء 
الطبيعيين لعائلة معينة (شكل 10-4) في مثل هذه الحالة فإن هناك احتمالية 
قدرها الثلث بأن متل هذه الاصابة ترجع لطفرة وراثية جديدة لدى الفرد 
المصاب ويستوجب ذلك إجراء فحوصات لقیاس مستوى إنزيم كرياتين كاينيز 
Creatine Kinase CK‏ للفصل في ذلك حيث يرتفع مستوى هذا الإنزيم في 
مصل الدم بصورة طفيفة عند الأم الحاملة للصفة وكثيراً عند المصابين. 
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ويذكر بأن هناك نوع من ضمور العضلات یدعی مرض بیکر 8k‏ 
M5‏ يرجع إلى طفرات وراثية مفردة في مورث الدستروفين (جدول 1-4). 
إضافة لمرض دوتشان فهناك 2/4 صفة بشرية متنحية مرتبطة مع كروموسوم 
× (جدول 2-4). 

Vitamin D Resistant Aicket : D نيمlتيفلl مرض الكساح المقاوم‎ 

أما مرض الكساح الناتج عن مقاومة فيتامين D‏ فإنه مثال تقليدي للأمراض 
الفافة المر عط به كرو رتو لكت المر تي الارن ا المركن 
بقصر القامة والتواء ظاهر في عظام الساقين (هنمعاة!مءمطمإمم8y)‏ ونقص 
E SS‏ 
امتصاص الكالسيوم نتيجة لعدم وجود المركب ٣٣‏ 1.25. اللازم للنقل 


ينتج مركب (۳٣‏ 1.25 من تحطم فيتامين 5 ونتيجة لوجود طفرة 
وراثية في المورث المشفر لإنزيم تحلل هذا الفيتامين. لذلك فإنه يبقى دون 
تحلل مما يعني توقف تزويد الخلايا بالمركب ٣٣‏ 1.2 وبالتالي توقف 

تظهر أعراض هذا المرض على الذكور والإناث على حد سواء وتكون 
الأعراض حادة عند الذكور فيما تزداد نسبة الإصابة عند الإناث وتخثلف 
N a E E‏ وترجع ارود ي 
من الذكور في النسل. 

الأشكال (11-4) توضح نمط توارث مرض الكساح المرتبط مقاومة فيتامين 
5. ويلاحظ بأن نسبة الإصابة عند الإناث عالية. 

ي الأشجار ا و Es‏ 
یکون مرتبطاً بکروموسوم کا 

أما الارتباط مع كروموسوم ۲ فلا توجد أمراض تتبع نمط توارثه ولكن 
يمكن متابعة بعض الصفات البشرية المرتبطة مع كروموسوم ۲ من خلال 
الأشكال (3-4 و 12-4). 
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E A TC OE E OB: 9 1T I ® 13 14 


شكل 11-4: أشجار عائلية لمصابين بمرض الكساح الناتج عن 
مقاومة فيتامين 5. 


Vitamin D resistant ricket‏ ويلاحظ إصابة الذكور والإناث 
بالمرض على حد سواء وزيادة أعداد الإناث المصابة مقارنة بالذكور. 
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شکل ۰12-4 أشجار عائلية توضح انتقال صفة الأذن المشعرة 
المرتبطة مع كروموسوم ۷. 
لاحظ انتقال الصفة من الأب مباشرة للأبناء من الذكور فقط. 
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التحليل الخلوي والوراثي لبعض الأمراض ذات نمط 


التوريث الجسمي والجنسي 


Cellular and Genetical Analysis Of Some 
Autosomal and X-Linked Diseases 


63 


64 


64 


علم الوراثة 


علم الوراثة 65 
التحليل الخلوي والوراثي 


Cellular and Genetical Analysis 


Of Some Autosomal and X- 
Linked Diseases 
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أمراض عدم تخثر الدم - سيولة الدم (الهيموفيليا) 

Haemophilia 

عرف مرض سيولة الدم منذ القدم حيث وردت عبارات في التلمود 
توضح زيادة حصوله في الذكور وقد تبين حديتا ارتباط هذا المرض 
بکروموسوم ×. 

تنتج سيولة الدم بسبب نقص في أحد عوامل تخثر = الد م المؤلفة لشلال 
التخثر, ا 
سيولة الدم ۸ و 8 على التوالي. 

يتألف العامل الثامن في الحالة غير النشيطة من ثلاث تحت وحدات 
مترابطة هي ۸ , ٤ , B‏ وعند تثبيط هذا العامل بالثرومبین 10٣b‏ 
فإن بعض تحت وحداته تنتظر ليتألف العامل من خمسة تحت وحدات 
وهي ۸1 , ۸2 , ۸3 , C2 , ٥1‏ ترتبط جميعا بأيون كالسيوم مركزي 
يعمل عندئذ كمساعد أنزيمي لتنشيط عامل التخثر العاشر المرحلة 
ا من شلال التختر. 

يقع المورث المشفر لعامل التخثتر الثتامن على الذراع الطويل 

کرومرسوم (×42,8×) ویتالف من 26 محورا تشغ 186 کیو قاعدة 
التردد 100۸ وأن بعض هذه آلطفرات يؤدي إلى إنتاج شفرات توقف 
۲64۸ وهو ما يؤدي إلى إنتاج بروتين قصير غير فعال تظهر من خلاله 
حالة حادة من سيولة الد م ۸ (تلك التي تنتشر عند بعض العوائل المالكة 
الأوروبية). يبلغ تكرار الإصابة بهذا المرض حوالي 1 لكل 10.000 فرد 
وتعتمد حدة المرض على نوع الطفرة ة الوراثية (شكل 1-5 وشكل 2-5). 

إضافة لذلك فإن هناك عاملاً آخر له علاقة بالعامل التامن وهو عامل 
فون ویلیبراند rەاءه۴ W114‏ ۷0۸ الذي يؤدي إلى حالة ثانوية من 
نقص العامل الثامن. يوجد عامل فون ويليبراند كبروتين في البلازما 
والصفائح الدموية والأنسجة الرابطة ويعمل على تكوين جسور بين 
الصفائح الدموية والمناطق الوعائية المتضررة وكذلك يوفر استقرارية 
للعامل آلثامن أثناء عمله 

يبلغ طول المورث المشفر لهذا العامل حوالي 178 كيلو قاعدة ويحتوي 
على 52 محورا ويقع على كروموسوم 12 P 12-pter)‏ 12 جميچ 
جسمية سائدة باستثناء الطفرات 111٥‏ , 111 التي تكون متنحية. 
أو فو فين ھک a‏ ا العام 
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ك تماما 0 العامل الثامن علي Xq2.6-) X‏ 


2 آانثشى مصابة 
8 ذڪر مصاب 
وچ انئی حاملة 


نصف امرض 


شکل ۰1-5 شجرة عائلة توضح توارث مرض سيولة الدم ۸ يلاحظ 
اه ا ر 


A. X- Chromosomal Inheritance ol hemophilia A 


شكل 2-5: تورث مرض سيولة الدم ۸ في العائلة المالكة 
البريطانية ويلاحظ إصابة الذكور فقط (المربع الأسود) دون الإناث . 


:Thalassemia Inııںil‎ 
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تؤدي الإصابة بهذا ال ا و 
بين المتوسطة والشديدة E E‏ 
مما يستدعي نقل الدم إلى المرضى من حين إلى آخر. علما أن بعض 
الحالات الشديدة تؤدي إلى الإجهاض أو الموت المبكر. 

ترجع أسباب ظهور هذا المرض إلى عدم إنتاج سلاسل عديد الببتيد 
ألفا أو بيتا أو إنتاج سلاسل مشوهة بشكل كبير بحيث لا يمكن استخدامها 
في بناء الهيموغلوبين. ويعزى عدم إنتاج سلاسل الهيموغلوبين أو إنتاج 
أنواع مشوهة منها إلى حصول فقدان كامل لمورتثات السلاسل أو بعضها 
أو وجود طفرات وراثية واسعة في هذه المورثات. 

وتبعاً لنوع سلاسل عديد الببتيد المفقودة أو المشوهة فإن هناك نوعان 
من الثلاسيميا وهي ثلاسيميا ألفا ونمرمءوهاهط1 - ى الناتجة عن فقدان أو 
تشوه سلاسل ألفا وثلاسيميا بيتأ هنمرمووهاهط1 - 8 الناتجة عن فقدان أو 
تشوه سلاسل بيتافي الهيموغلوبين ويتبع النوعان التوارث 


:Alpha Thalassemia lÎ unl 
ترجع أسباب هذا النوع من الثلاسيميا إلى فقدان أو حذف اليل واحد أو‎ 
أكثر من الاليلات الأربعة التي تشفر لسلاسل عديد الببتيد ألفا والتي تقع‎ 
على كروموسومي 16 ( اليلاآن لكل كروموسوم ) ونتيجة لاختلاف عدد‎ 

الاليلات المحذوفة فإن هناك اختلاف في شدة الإصابة بالمرض. 

ویذکر بأن الثلاسيميا فوا تخضع للتوارث الجسمي المتنحي. وأن 
توقف أحد مورثات ألفا لا يؤدي إلى ظهور أعراض المرض ويسمى 
الأفراد الحاملة لهذا الحذف بالأفراد الحاملة الصامتة „Silent Carriers‏ أما 
في حالة فقدان أو توقف إثنان من الاليلات فإن الأفراد الحاملة تصاب 
بأعراض خفيفة من الثلاسيميا نتيجة لانخفاضص أعداد الخلايا الحمراء في 


الدم ويدعى هؤلاء بالحاملين لصفة المرض .Thalassemia Trait‏ أما في 
الحالات الشديدة من الثلاسيميا فإنها تنشاً عن فقدان ثلاثة اليلات وتعرف 
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مثل هذه الحالة ٨-ط1‏ أو فقدان جميع الاليلات وتؤدي هذه إلى الإجهاض 


ا الوفاة المبكرة وتدعی هذه الحالة Hb-Bart’s‏ . 


تنتج حالات فقدان الاليلات هذه نتيجة للعبور غير المنتظر بين 
الاليلات ألفا 1 واليلات ألفا 2 ولم تسجل طفرات وراثية في هذه اليلات 


تؤدي إلى هذا المرض (جدول 1-5). 


جدول 1-5: الهيئات الوراثية للأفراد المتأثرين بالثلاسيميا ونوع 


الأمراض الناتجة وشدة أعراضها. 
الأعراض والمرض 


تلاسيميا صامتة/الأفراد طبيعيون/ أنيميا بسيطة حذف 
اليل واحد 

تلاسيميا صامتة/الأفراد طبيعيون/ أنيميا بسيطة حذف 
اليلين 

ويدعى الأفراد حاملين لصفة المرض كأنه۲ 11.1 
تلاسيميا تحللية/مرض شديد/ أنيميا حادة حذف تلاث 
اليلات 

ثلاسيميا تحليلية ( ء 1-8٤‏ )/شديدة الأعراض 
حذف أربعة اليلات وأنيميا حادة قاتلة / اجهاض 


الأجنة 

تلاسيميا كبرى/لأعراض شديدة وقاتلة عدم إنتاج 
سلاسل بیتا 

Sn EEE EA ES 
مشوهة‎ 

ثلاسيميا كبرى/الأعراض شديدة وقاتلة إنتاج سلاسل 
يتا مشوهة وقليلة 


ثلاسيميا صغرى/أعراض بسيطة إنتاج سلاسل بيتا 
طبيعية وأخرى مشوهة 
ثلاسيميا صغرى/أعراض بسيطة إنتاج سلاسل بيتا 
طبيعية أقل من الطبيعي 


: Beta Thalassemia li lui 


(الهيئة الوراثية) 


-O/ AO 


--/A O 
أو‎ -/-a» 


0 


ا 


B/B” 
B /B+ 
B’/8° 
8/8 
B8 


يعتبر هذا النوع من الثلاسيميا أكثر انتشاراً بين سكان مناطق البحر 
المتوسط من النوع السابق. تظهر الأعراض الحادة للمرض بعد عدة 
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أسابيع من الولادة وتشمل هذه وجود خلايا دموية غير ناضجة مثل الخلايا 
الشبكية Reticulocytosis‏ والخلايا الحمراء النووية وخلاياتدعى 
بالمستهدفة و[1ء٣‏ ءعهإ1. إضافة لمشاكل في الكبد والطحال وتؤدي هذه 
الأعراض إلى الموت خلال فترة الرضاعة أو الطفولة نتيجة لفشل القلب 
وقصور الكبد وفقر الدم الحاد. وقد تظهر على بعض الأطفال المصابين 
أعراض تناذر داون وخصوصاً ملامح الوجه. يقع المورث المشفر 
لسلاسل بيتا على الذراع القصير لكروموسوم 11. ولقد شخص عدد كبير 
من الطفرات الوراثية الكمية في المورث المشفر لسلاسل عديد الببتيد 
وتؤدي معظم هذه الطفرات إما إلى إيقاف عمل المورث تماما إو إعاقة 
عمله وإنتاج سلاسل غير طبيعية ولا وظيفية. وتبعاً لسبب الثلاسيميا فإن 
أعراض هذا المرض يمكن أن تكون خفيفة أو متوسطة أو شديدة. وتسمى 
الثلاسيميا في حالة فقدان سلاسل عديد الببتيد بيتا بالثلاسيميا بيتا صفر 
mia‏ asseاهطآ‏ - 8° أما في حالة وجود سلاسل عديد الببتيد بيتا غير 
ناضجة أو مشوهة فيسمى المرض بالثلاسيميا زائد ونصمءءه1هط1 - *م8 أو 
لعدم تماثلها Heterozygous‏ تکون شدة المرض. ففي الافراد الاصلية 
لفقدان مورث بيتا (متمائثلة) تكون شدة المرض عالية وخطرة وتسمى 
الحالة بالثلاسيميا الكبرى منص مءوه1هط1-م8 وتشمل حالة فقر دم شديد وحاد 
وتسمى أيضا بانيما كولي ونصعم۸ ء”رم1ه٤‏ وتبدأ أعراضها في الغالب 
على الأجنة قبل الولادة. يختفي في المصابين بالثلاسيميا الكبرى أو أنيميا 
کر لی الو غ ن ۸ 6 رلا نكل كرمات إل الكمراة الو اوي 
1-۴ ونسبة قليلة من الهيموغلوبين 11-۸2. يؤدي توقف إنتاج سلاسل 
عديد الببتيد بيتا في الخلايا إلى زيادة إنتاج سلاسل عديد الببتيد ألفا التي 
تترسب في الخلايا وتؤدي إلى زيادة سرعة تحطم الخلايا الحمراء وتنتهي 
أغلب حالات هذا النوع من الثلاسيميا بالموت خلال العقد الأول 
من الحياة, 


أما في الأفراد الخليطة أو غير المتماثلة في الطفرة B°/8) a‏ و (BB‏ 
فإن المرض يكون لديهم بسيط الأعراض غالبا ويسمى بالثلاسيميا 
الصغرى هنصءءءهاهط1 -8 حيث يكون أغلب الهيموغلوبين الدموي من 
النوع الطبيعي 1-۸ ونسبة بسيطة من الهیمو غلوبین 8-۴ (%3-2) 
والهیمو غلوبین 8-۸2 (%7-4). 
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كما أن هناك نوعاً نادراً من الثلاسيميا يتميز بنقص في سلاسل 
عديد الببتيد بيتا وسكما وتكون هذه حادة وشديدة في حالة تماثل الطفرة 
الوراثية. 
أمراض تخزين السكريات المتعددة المخاطية 

Mucopolysaccharide Storge Diseases 

تشمل هذه الأمراض جميع العيوب الناتجة عن فقدان أو عطب إنزيم 

من أنزيمات اللايسوسومات الأجسام الحالة. ينشاً فقدان أو عطب أنزيم 
أو أنزيمات حالة نتيجة لوجود طفرات وراثية جسمية أو جنسية متنحية في 
المورثات المشفرة لهذه ا 

قوفى م ھ هذه a‏ إلى تو قف SS‏ 
Sl‏ هذه aT‏ إلى تخزين هذه المواد اال 
سايتوبلازمها على هيئة فجوات غذائية أو تخزينية وهو ما يؤدي إلى 
ظهور أعراض مرضية مميزة لكل نوع من الأضرار الأنزيمية. 

تعتبر اللايسوسومات وعصموموءر] من العضيات السايتوبلازم المهمة 
في الخلايا لعلاقتها الوطيدة في عملية تحليل العديد من المركبات 
آنذاك على الأنزيمات التي لها علاقة بأيض الكاربوهيدرات. 

لوحظ من خلال هده الدراسات وجود شذود غير منتظم في تفاعلات 
أنزيمات التحليل المائي المتعلقة بالفوسفاتيز الحامضي حيث سجلت زيادة 
عالية في النشاط الاأنزيمي عند استخدام مستخلصات خلوية مذابة في الماء 
مقارنة بنشاط منخفض في المستخلصات المذابة في محلول سكري 
متوازن. كما سجل ارتفاع في النشاط الأنزيمي عند استخدام مستخلصات 
سبق حفظها لفترة زمنية مقارنة مع نشاط منخفض في المستخلصات 
الخلوية الحديثة التحضير. لقد كانت جمهع حالات الشذود الكيميائي هذه 
ترتبط مع رواسب لأجسام صغيرة جدا. 

أدت هذه الملاحظات إلى افتراض وجود أجسام خلوية في الخلايا لها 
دو ا أپض ارو و کرو ھر وي tam‏ 
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على وجودها. وتعتبر طريقة جومري مم6 التي تستخدم للكشف عن 
وجود إنزيم الفوسفاتيز الحامضي عن طريق أملاح الرصاص إحدى 
التقنيات الهستوكيميائية الرائدة في هذا المجال. 

وكنتيجة لذلك فقد تم تفسير الشذوذ في التفاعلات الإنزيمية عند استخدام 
مستخلصات خلوية إلى أن ذلك يعود إلى تدمير أکياس إنزيمية وانتشار 
الانزيمات الهاضمة بتركيز عالي مقارنة مع التركيز المنخفض لها في 
الستظاصات الحية أو المذابة فى ملول سكر متوازن 

بعد ذلك بأعوام اکتشف کريستيان دي دوف اللايسوسومات ووضعها 
على أنها حويصلات غشائية محملة بالأنزيمات الهاضمة يتراوح قطرها 
ما بين 0.01 - 0.5 مايكروميتر. لقد وجد بأن هذه العضيات موجودة في 
جميع أنواع الخلايا الحيوانية باستثناء خلايا الدم الحمراء, كما شخص 
وجود أكثر من 60 نوعاً من الأنزيمات في هذه الحويصلات وهو ما 
كن الاه اه ال بم لوبت ر انعر هه ار ماف 
Proteases , Glycosidase , Sulfatase , Phosphatase , Nucleases‏ , 
Lipases , Phospholipases‏ . 

تنشأً اللايسوسومات من صفائح أجسام جولجي التي ت وی عا ی 
الأنزيمات الهاضمة بالسكر واهمومط۴ - 6 - موم«هM‏ وثم ادخاله إلى 
اللايسوسومات التي لا تلبث أن تنفصل على هيئة حويصلات صغيرة 
الحجم تدعى بالأجسام الحالة الأولية Primary Lysosomes‏ تتجمع بالقرب 
من جهاز جولجي ولا تلبث أنزيماتها أن تصبح فعالة وقادرة على الالتحام 
مع الفجوات الغذائية وتسمى بعد التحامها مع الفجوات بالأجسام الحالة 
.Secodary Lysosomes Aıgilll‏ 

ونتيجة لاختلاف حجم الأجسام الحالة الثانوية فقد سميت بأسماء أخرى, 
فمثلاً عند التحام لايسوسوم مع فجوة غذائية ناتجة عن التهام خارجي 
sءەعهطP‏ لجسم غريب متل البكتيريا فإن الفجوة المتحدة تدعى عندئذ 
باللايسوسوم المتباين عرموموراهم)ه1] أما عند التحام لايسوسوم مع 
فجوة غذائية ناتجة عن التهام ذاتي رع طمہ)ں۸ مثل التهام مايتوكوندريا 
تالفة أو غيرها من العضيات التالفة فإنه يدعى باللايسوسوم الذاتي 
.Autophagosome‏ 


کما تسمى اللايسوسومات التي ذ تحتوي بداخلها على حويصلات دقيقة 
بالأجسام متعددة الحویصلات rواںء‏ زوع ۷)آاںM.‏ وبعد أن يتم هضم وتحليل 
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موجودات الفجوات تتسرب المواد المفيدة إلى داخل الخلايا وتنكمش 
الحويصلات على فضلاتها وتسمى هذه الأجسام المتبقية إوںلزيمR‏ 
»هم8 ويتم التخلص من الفضلات بطرق مختلفة بعد ذلك (شكل 3-5). 


تحاط اللايسوسومات بغشاء مفرد يبلغ سمكه حوالي 7 نانوميتر ويشتق 
على الأغلب من أغشية جهاز جولجي. ونظرا لأن الأجسام الحالة يمكن 
أن ثلتخم سح الفجوات التي تنشا كح يلات سن الغشاح الباذز مئ لذلك 
فإن أغشية الأجسام الحالة الثانوية تبدي إضافة لمظاهر أغشية جولجي 
عضن تافر رصغات (( عشي الدرمية بالك عقا الÈسوي‏ 
مواصفات فريدة تساعد كثيراً في أداء مهمة هذه العضيات. فالغشاء 
يحتوي على نشاط متميز ومنظم لتحليل جزيئات الطاقة ۸7۴ لتزويد 
محلول الأنزيمات بأس هيدروجيني مناسب لعملها وهو 5.0 ۲# عن 
طريق إطلاق أيونات الهيدروجين الموجبة. إذ تعمل جميع أنزيمات 
التحليل المخزونة في اللايسوسومات عند أسس هيدروجيني قدره 5 كما 
يمتلك الغشاء مواقع تسمح للايسوسوم بالالتحام مع الفجوات الغذائية 
المختلفة 
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شكل 3-5: طريقة إنتاج الأجسام الحالة من معقد جولجي وكذلك آلية 
التحام هذه الأجسام مع الفجوات الغذائية وغيرها لأجل الهضم الخلوي. 

للأجسام الحالة العديد من الوظائف منها اتلاف العضيات الهرمة داخل 
الخلايا وتحليل الجسم الأصفر صںعاںآ وuمإه٥‏ في المبايض والمساهمة 
في الإخصاب عبر وجود الأكروسوم ٠ص00٠۸‏ في رؤوس الحيوانات 
المنوية وتحليل كالسيوم العظام واطلاقه في الدم عبر وجودها الغزير في 
خلايا كاسرات العظم ووهاءمم]ء0 والتخلص من الخلايا الهرمة عبر 
الموت المبرمج للخلايا Apoptosis‏ وا عادة تدویر حبیبات الحليب في 
الخلايا المفرزة للحليب في الأثدية حتى استلام اللإشارات الهرمونية 
لإيقاف جرال الحليب والمساهمة في إنتاج المفرزات الثايرويدية 
والأنسولين, ت تقترن العديد من الأمراض الوراثية بخلل في وظائف 
اللايسوسومات. إن غياب وجود لايسوسوم يحتوي على أنزيم تحليل معين 
يؤدي إلى إيقاف تمثيل مركبات معينة يعتمد نوعها على الأنزيم المفقود 
ويمكن أن تتضمن المركبات المتراكمة موادا مشل الجلوكوز أمين 
جلايكکون sمھءراعممiصمومعuاGB‏ (سكريات متعمددة مخاطية) 
وجلايكوبروتينات وجلايكونات ودهونات جلايكونية. يؤدي تراکم هذه 
المواد إلى التداخل مع الفعاليات الأيضية الطبيعية الأخرى التي تجري في 
الخلايا مما يؤدي إلى ظهور علامات مرضية مميزة. 

جاءت معظم معلوماتنا حول الأمراض التي تقترن باللايسوسومات 
ونقص أنزيماتها الهضمية من الأبحاث العلمية التي أجريت حول عدد من 
الأمراض التي تسم جaڍqz Mucopolysaccharidosis‏ أو أمر اض 
تخزين السكريات المتعددة اnlخbl¦طية Mucopolysaccharide Storage‏ 
ههه( تشترك العديد من الأنزيمات اللايسوسومية في تحليل مركب 
السكريات المتعددة المخاطية والذي يكون غالبا على هيئة سلفات الهيبارين 
Heparan Sulfata‏ مثل الأنزیمات: 

Iduronate Sulfatase , Heparan N-Sulfatase , a-L-iduronidase 


Acyle-coA-acetyl Transferase,‏ , ucuronidaseاG-8‏ وغیرھا 
(شکل 4-5). 
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-&-suا‎ ata 


لاجل تحليل مركب الهيبارين الكبريتي عاھ؟اںS .Hep ٣a٢‏ 


تشترك ثمانية أنزيمات لايسوسومية في عملية تحليل السكريات 
المتعددة المخاطية تتم الخطة الأولى من التحليل بإزالة مجموعة الكبريتات 
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من نهايات السكر المخاطي بواسطة الأنزيم عوهوfاں؟‏ ماهم هإم!] المشفر 
من مورت يقع على الذراع الطويل لكروموسوم × (×). إن حدوث 
لفرة ررق في لورت امغر ا ال رز يراي لى عاف 
الأنزيم أو توقف إنتاج الأنزيم كلياً مما يوقف عملية تحليل هذا المركب 
کلیاً مؤدیاً إلى ظھور مرض iaتر MPS Storage Dioease Type‏ 
Hunter Disease‏ . أما في الخطوة الثانية من التحليل فيتم شطر المركب 
الناتج من التفاعل الأول بواسطة الأنزيم موولنوهإںل:-1-ه والذي يقع 
مورثه المشفر على الذراع القصير لكروموسوم ۶4(4). وجد بأن نوعين 
من الأمراض يمكن أن تنشأً عن فقدان هذا الأنزيم وهما مرض هورلر 
Storage Disease Typre (Hurler/Scheie) Hurler’s Disease MSP‏ 
ومرض الخلية 1 ميم¡ .1-Ce[1‏ 

تتميز خلايا المصابين بمرض هورلر بوجود فجوات كبيرة معبئة 
بالسكريات المتعددة المخاطية غير المتأايضة وتؤدي هذه الى تشوه في نمو 
العظام والعضلات. لوحظ من خلال زراعة خلايا جلدية أو عضلية 
مصابة بمرض هورلر مع خلايا طبيعية في مزرعة نسيجية واحدة 
باستعادة الخلايا المريضة لطبيعتها واختفاء الفجوات الكبيرة مع 
محتوياتها. وعند استخلاص الوسط الغذائي لهذه المزرعة المختلطة تم 
التعرف على وجود أنزيم الأيدرونيديز میولنمهإںل] -1 -ں الذي يمثل 
الأنزيم المفقود في الخلايا المريضة. ويبدو من ذلك بأن الخلايا الطبيعية 
کا ا ا و لے ار ا کے و اک ا ت 
ال امه من الر هط ال ئي وا اه لقص من الد د المتر اكم ف 
ق 

لقد وجد بأن فقدان هذا الأنزيم في خلايا المصابين بمرض هورلر ناتج 
عن وجود طفرة وراثية متنحية في المورث المشفر لهذا الأنزيم والذي يقع 
على کروموسوم 4 

أما في مرضى خلية 1 فإن خلايا المصابين تتمكن من تكوين هذا 
الأنزيم ولكنها لا تتمكن من ادخاله في اللايسوسوم وكذلك لا تتمكن الخلايا 
uu a a‏ 
الخلايا المصابة من الاستفادة من الأنزيم المستخلص من خلايا طبيعية., لقد 
وجد من خلال مقارنة تحلیل ترکیب الأنزیم eیھidمہdur]‏ - 1 - a‏ 
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المستخلص من خلايا طبيعية مع آخر مستخلص من خلايا مصابة بمرض 
الخلية 1 بأن الأخير يفتقد وجود نوع نادر من السكريات القليلة والذي 
ڍدعJ Mannose - 6 - Phosphate‏ والذي يمثل موقع ارتباط هذا الأنزيم 
مع مستقبلاته الغشائية. لذلك فإن الأنزيم لا يمكن الاحتفاظ به داخل الخلايا 
ولایمکن استقباله على سطحها. 

ينشاً فقدان أنزيم eیوھلiوهrں‌ل1-.1-»‏ أو تشوهه وعدم قدرته على 
الارتباط مع سكر المانوزر الفوسفاتي عن وجود طفرات وراثية في 
موقعين من مواقع المورث المشفر له. تؤدي الطفرة الأولى إلى فقدانه 
وعدم إنتاجه وهو ما يؤدي إلى مرض هورلر بينما تؤدي الطفرة الثانية 
إلى تشوه مواقع الارتباط مع سكر المانوزر الفوسفاتي وهو ما يؤدي إلى 
مرض الخلية 1. 

أما في المراحل الأخرى (الثالثة فما فوق) من عملية تحليل السكريات 
المتعددة المخاطية فانه يتم تحطیم هذه السكريات إلى سكريات بسيطة. إن 
غياب أي أنزيم من الأنزيمات اللايسوسومية في هذه المراحل يؤدي إلى 
نوع من أنواع هذه المجموعة من الأمراض ويمكن ملاحظة هذه الأنواع 
وأسبابها في الجدول (2-5). 

جدول 2-5: بعض الأمراض المرتبطة باللايسوسومات والأسباب 


الأنزيمية التي تر تبط معها 
أسباب المرض نوع المرض 
نقص في الأنزيم IH (Hurler) a-L-iduronidase‏ 
نقص في الانزيم مھ Is (Scheie) 0-1-10٥1‏ 
نقص في !jiJڍp II (Huunter) Iduronate Sulfatase‏ 
III (Sanfilippo)‏ 
نقص في |jiJڍp A Heparan N-Sulfatase‏ 
نقص في الأنزيم B a-N-zcetylucosaminidase‏ 
C Acety1- CoA: a-glucos-aminide N-acety1 transferase‏ 
نقص في الانزيم 
نقص في D N-acetylglucosamine-6-Su1fate Sulfatase pj!‏ 
IV (Moroquio)‏ 
نقص في }زيم A Galactose-6-Sulfatase‏ 
نقص في الأنزيم ميهل1¡وه†ءga14ع-8 B‏ 
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VI (Maroteaux-Lamy) N-acetylgalaetosamine-4-sulfatase (ary1- ميزنÎJا نقص في‎ 
sulfatase B) 


VII (Sly) b-glucuronidase pıjil نقص في‎ 

نقص مضاد التربسين ألفا )1( a.1-antitrypsin (a1-AT) deficiency‏ 

يمثل مضاد التربسين ألفا (1) بروتينا مثبطاً لمجموعة من أنزيمات 
المجرى الدموي مثل التربسين والألياستين والكيموتريسي والثرومبين 
والبروتييز البكتيري. يعمل بروتين المضاد على غلق المواقع الفعالة لهذه 
الأنزيمات عبر الإرتباط بها مما يؤدي إلى توقف نشاط هذه الأنزيمات. 

يعمل مضاد التربسين ألفا (1) على منع وتثبيط أنزيم الأستيز میElasta‏ 
الذي قرز الخلا النمر نة اليكتاء خض ضط فى نطف ة القضدبات 
والقصيبات الهوائية والحويصلات الهوائية ويؤدي هذا المنع إلى الحفاظ 
على الحويصلات الهوائية والقصيبات من التحطم وذلك لأنها تتألف من 
نسبة عالية من بروتين المطاطين عہذایها٤.‏ 

يؤدي النقص في هذا المضاد أو عدم إنتاجه إلى تدمير الحويصلات 
الهوائية وانغلاق المجاري الهوائية وانكماش الرئتين وكذلك الإصابة 
بتشمع الكبد المبكر والربو ويزداد نقص هذا المضاد عند المدخنين أكثر 
من یر ھم 

يتألف بروتين مضاد التربسين ألفا (1) وهو بروتين جلايكوني من 
4 حامضا أمينياً وحوالي %12 كاربوهيدرات. يبلغ طول المورث 
المشفر لهذا المضاد حوالي 10.2 كيلو قاعدة ويحتوي على خمسة محاور 
تقع جميعها على الكروموسوم 144-32.1(14). 

يحتوي بروتين المضاد على ثلاثة سلاسل جانبية من السكريات القليلة 
ترتبط في المواقع المضاد على ثلاثة سلاسل جانية من السكريات القليلة 
ترتبط في المواقع 46, 83, 247 بينما يقع الموقع الفعال عند المواقع 
8 / 359 (میثونین / سيرين). 

تؤدي الطفرات الوراثية التي تحصل في مواقع عديدة من محاور 
المورث المشفر لهذا البروتين إما توقف إنتاجه كلياً أو انخفاض مستواه في 
الدم. ولقد وجد بأن الطفرات الوراثية التي لها مدلول طبي في مورث هذا 
المضاد تقع في الشفرة الوراثية 312 (۲1) و 256 (م) و 264 (ءز۲) 
و 342 )۴¡z(‏ و 357 (۲1) (۴ = تعني بطرسبر ج عاںهء)ا)!۴) تعمل 
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الطفرات الوراثية من النوع (2) وهي الأكثر تكراراً عند المصابين إلى 
تجمع بروتين المضاد في خلايا الكبد دون أن تتمكن من إفرازه بسبب عدم 
قدرة احتواء البروتين الطافر في أجسام جولجي لغرض ربط سلاسل 
السكريات القليلة اللازمة لفعاليته (جدول 5-3). 

أما الطفرات الوراثية من نوع (8) فتؤدي إلى تحطم بروتين المضاد 
حال تكوينه من الريبوسوم بسبب عدم استقرار سلاسل عديد الببتيد المؤلفة 
له. ويذكر بان جميع أنواع الطفرات الوراثية التي تحصل في مورث 
مضاد التربسين تكون طفرات جسمية متنحية. 

جدول 3-5: الطفرات الوراثية ذات المدلول الطبي التي تحصل في 


نوع الطفرة الوراثية اسم الطفرة الوراثي 
(الینین) 6٤٣6‏ و (طفالین) 616 Pi (Z), Pi (MD)‏ 
(فالین) 611 و (اسبرین) 6۸1 Pi (P)‏ 
(لایسین) ۸۸6 ج (جلوتامین) 6۸6 Pi (Z)‏ 
(أرجنین) 6٥۸ج‏ (میتونین) ۸16 Pi Pittsburgh‏ 


الأمراض llبيروکيمıة Peroxisomal Diseases‏ : 
هي مجموعة من الأمراض ذات نمط توارث جسمي متنحي ترتبط مع 
عيوب وراثية في مورثات الأنزيمات العاملة في البيروكسيمات والتي 
غالباً ما تنشأً عن طفرات وراثية تؤدي إلى بناء أنزيمات غير نشيطة 
وغير قادرة على العمل أو توقف إنتاج مثل هذه الأنزيمات. وهو ما يؤدي 
إلى توقف عمليات الأكسدة في مراحل مختلفة أو عمليات البناء التي 
تجري داخل هذه العضيات السايتوبلازمية وتراكم مواد الأيض الثانوية 
مؤدية إلى ظهور الأمراض. تؤدي مٿل هذه العيوب الوراثية ال أمراض 
عديدة ترتبط جميعها بالبيروكسيمات إلا أن أكثرها تكراراً ومعرفة هي 

تسعة أمراض يمكن الرجوع إليها في الجدول (4-5). 
البيروكسيمات أو الجسام llدıقة Peroxisomes or Microbodies‏ 
تراكيب غشائية دائرية أو بيضوية يتراوح قطرها بين 0.15 - 0.6 

مايكروميتر تشابه إلى حد كبير الأجسام الحالة ومصمومءر]. 

تشتق هذه العضيات من الشبكة الأندوبلازمية الملساء ويتم تعبئتها 
بالأنزيمات المؤكسدة وغيرها قبل انفصالها. 
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يختلف عدد وحجم البيروكسيمات من نوع خلايا إلى أخرى فهي كثيرة 
العدد كبيرة الحجم في خلايا الكلى والكبد لعلاقتها الكبيرة مع وظيفة هذين 
العضوين. وقد تلعب الظروف الغذائية دورا في زيادة أو نقصان دد 
البيروكسيمات في الخلايا. 

تتميز أغشية هذه العضيات بقابليتها على نفوذ جزيئات كبير ة الحجم 


وأكبر من السكروز بالمرور خلالها بسهولة. کیا کو و 
العضيات على أنابيب دقيقة Microtubules‏ مرتبه ة بصورة منتظمة 


وتراكيب بلورية متميزة وحشوة »ئة سائلة محببة غنية بأنزيمات 
الأكسدة. 
Synthetase , D-Amino Aid Oxidase , Catalase , Urate lia‏ 


Oxidase , Thiolase , Dehydrogenase , Hydratase‏ ويمتل أنز یم 
الكاتيليز حوالي %40 من أنزيمات الأكسدة . 
تقوم البيروكسيمات باستخدام الأوكسجين الجزيئي 02 لإزالة 
الهيدروجين من بعض نواتج تحلل المركبات داخل الخلايا مثل الأحماض 
الأمينية 1 , D‏ والأحماض الهيدروكسية ولز٥۸‏ ر×ه لر والبيورينات 
Purines‏ واليوريا rates‏ € والأوکزالات sعمنصھراە۴‏ 0×14 والدهو 
ومشتقاتها وذلك لإنتاج بيروكسيد الهيدروجين كخطوة أولى (1202). 
يستخدم بييروكسيد الهيدروجين بعد ذلك في أكسدة اأنواع مختلفة من 
المركبات من ضمنها الفينول وحامض الفورميك والفورمالدهايد وإنتاج 
الماء ومركبات مثل الكحولات والنترات وغيرها. ويعتبر أنزيم الكاتليز 
محور هذه التفاعلات (شكل 5-5). 


جدول 4-5: أهم الأمراض المرتبطة بالبيروكسيمات والتي يتم 
ي 


الأمر اض 
Cerebro-hepato-renal syndrome-T'ype Zellweger‏ 
Neonatal Adrenoleukodystrophy‏ 


Infantile Refsum Disease 


Hyperpipecolic Acidemia 
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Rhizomelic Chondrodysplasia Punctata 


Primary Hyperoxaluria Type I and Others 


أ حماض دهنبة طويلة السلسلة (أكثر من 12ذرة كربون) 


Synthetase | 


— = AcyCoA4 


Oxidase 
۳ HyYGdIOÎOSE 
Dehydrogenos yaraîase 


Thetase 2‏ و 
AcyI.Co A _ a<%Z_ Ketoaocyl-co A‏ 


۸ ٥C-ا8ع۸‏ الى دورة كريس أو دورة الجلايوكسيلت 


شكل 5-5: تفاعلات الأكسدة بيتا التي تقوم بها أنزيمات الأكسدة 
الببروكسيمية. 


RH) + O2 R + HO» 


HO), + RH) 3s R+2H0O 
إضافة لما سبق فإن للبيروكسيمات دوراً في تحليل الأحماض الدهنية‎ 
طويلة السلاسل (تحتوي على أكثر من 12 ذرة كاربون) في تفاعل يدعى‎ 
بتفاعل الأكسدة بيتا «منه »8-0 والذي تشترك فيه أربعة من أنزيمات‎ 
1ر۸‎ - ٤0۸ ۸ الأكسدة البيروكسيمية لإنتاج جزیئات استیل کو أنزیم‎ 
والذي يتم أكسدتها فيما بعد لتحويلها إلى حامض السكسنيك الذي ينتقل إلى‎ 
دورة كربس التنفسية.‎ 
لا تقتصر العمليات الكيميائية التى تدخل فيها أنزيمات الأكسدة‎ 
البيروكسيمية على عمليات الهدم السابقة بل أن بعض هذه الأنزيمات ذات‎ 
أهمية كبيرة فى بناء ءنامطوم۸ عدداً من المركبات المهمة واللازمة‎ 
لعمليات أيضية أخرى مثل إنتاج أو بناء جزيئات الدهون المفسفرة‎ 
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المعروفة البلازموجين ورءعٍهاهمروهآ۴ الضرورية اتحليل حامض 
الفايتنيك ز۸ ء )وط۴ وحامض البايبكولڭ A14‏ ءiاەءەم¡۳.‏ وكذلك 
إنتاج الكوليسترول وأحماض الصفراء والجلوكوز (من تحول الدهون عبر 
دورة الجلايوكسليت) وغير ذلك. تنشأ جميع الأامراض الوراثية المرتبطة 
مع البيروكسيمات من توقف عمل أنزيم أو أكثر من أنزيمات الأكسدة 
ويؤدي ذلك إما إلى تراكم ناتج ثانوي سام أو إلى عدم إنتاج مركبات ذات 
وظيفة أيضية تالية. فمثلاً ينشاً nرصض Neontal Adrenoleukodystrophy‏ 
من نقص في إنتاج مركب البلازموجين مما يؤدي إلى تراكم أحماض 
الفايتنيك والبايبكولك وهي مركبات سامة تؤدي في حالة تراكمها 
إلى الضمور. 

أما التناذر الدماغي - الكبدي — اÛکذف—وي Cerebro-Hepato-Renal-‏ 
Syndrome‏ والذدي يتمیز المصابون ډه بضعف شدید في العضلات وتکلس 
مناطق التمفصل العظمي وأكياس كلوية وعتامة في قرنية العين ويؤدي 
إلى الموت خلال سنة من الميلاد (إمعء !ام7 ممر٣)‏ فإنه ينشاً من نقص 
أو توقف إنتاج أنز ڍp Oxidase‏ 6 اللازم لتحليل مركبات اليوريا 
والتخلص منها. ويذكر بان مركبات اليوريا من المركبات السامة جدا 
للجهاز العصبي والكبد والكلى وتؤدي إلى أضرار كبيرة فيهما. 


التليف انكيıسي (Mucoviscidosis) Cystic Fibrosis‏ 
ينشأً هذا المرض من عطب في قنوات تنظيم أيونات الكلوريد ويؤدي 
ذلك إلى زيادة كبيرة فى إفراز المواد النخاطا قي انات الهوائية مما 
يسهل الإصابة ا وا التنفسية. کما يؤثر ذلك على المعدة والأمعاء 

وتنخفض كفاءة البنكرياس عند المرضى إلى حوالي %85. 

يؤدي هذا المرض لعفم ذكوري نفب اختقاء القناة الناقلة للمني 
Vas Deferens‏ وكذلك عقم عند الإناث (غالبا) - يتراوح معدل العمر عند 
المصابين بين 20 و 30 سنة. 

يعتبر مرض التليف الكيسي من الأمراض الناشئة عن صفة جسمية 
متنحية ويبدو تأثير الطفرة الوراثية النقية وuمعں‏ ص٥1‏ كبيراً على 
الأفراد مقارنة بتاثير وجود طفرة في اليل واحد ous‏ عر7٥ء)م1.‏ 

کار و و و 


لكروموس وم7 
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(7431) ويبلغ حجمه أكثر من 230 كيلو قاعدة ويتألف من 24 محوراً 
تشفر لبروتين غشائي يتألف من 1480 حامضا أمينيا. يمثل هذا البروتين 
منظماً غشائياً لقنوات أيونات الكلوريد. يحتوي هذا البروتين على موقعين 
غشائين وتعمل هذه المواقع على تأسيس نظام فسفرة لتنظيم قنوات أيونات 

أثبت التحليل الوراثي الذي أجري على ۸× المرضى بأن هناك 
حذف في شفرة وراثية واحدة (الشفرة رقم 508) في المحور العاشر عند 
0 من المرضى وهو ما يؤدي إلى اختفاء الحامض الأميني فنيل 
النین(۴) ويرمز بمثل هذہ الحالة ب ۸۴508, كما سجلت طفرات وراثية 
أخرى عند 15 من المرضى تؤدي إلى حدوث حالات خفيفة أو متوسطة 
من المرض. 
تبقع شبكية العين وعمى الألوان 

Retinitis Pigmentosa & Colour Blindness 

تمثل هذه الأمراض أشهر الأمراض البصرية التي ترجع إلى عوامل 
وراثية بعضها مندلي والاخر نتيجة لعيوب وراثية آأخرى. 

يتميز المصابون بمرض تبقع الشبكية بوجود بقع ملونة وأخرى عديمة 
اللون أو باهتة موز عة بصورة غير منتظمة في شبكية العين. 

كما أن الفرجن البصري Papilla‏ يبدو شمعي مصفر اهر يفقد 


و 
a RE‏ 
لمورثات المستقبلات. 

ولأجل الإحاطة التامة بالأسباب الوراثية لهذه الأمراض فاننا سنوجز 
ا لودو ار ان في لن ري تح تحتوي شبكية 
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المتخصصة في الرؤية الليلية وحوالي 6 مليون من المخاريط ع«ه٣‏ 
ااه متخصصة في تمييز الألوان. تمتلك كل خلية عصى (كمتثال عن 
الخلايا الأخرى) على جزء خارجي يعمل كمستقبل للضوء وجزء داخلي 
بك ن فلي ار اوا ا و لار د و عضت الات تاره وز نظ فن 
نهايته مع تشابك عصڊبي Synapsis‏ (شکل 5 -6(. يتألف الجزء الخارجي 
الل الع وسن إكدان م الاخا الفا ار الاقر اكول 
عددها حوالي 1000 صفيحة مرتبة واحدة فوق الأخرى وهي أسمك في 
اا د ا 

تنتشر كل صفيحة من هذه الصفائح بروتينات ضوئية تدعى الرودبسين 
مpsiەل0طR.‏ تختلف كثافة الرودبسين في هذه الصفائح بحيث توفر 
كثافات إلكترونية متدرجة تساهم في تحويل الفوتونات الضوئية إلى نبضة 

تنتفخ كل صفيحة في نهايتها ولقد وجد بأن هذه الانتفاخات غنية 
ببروتين ضوئي آخر يدعی البرفرين ہنrطمPer1.‏ 

بينت دراسات المجهر الإلكتروني على خلايا العصي والمخاريط بأن 
جزيئات الرودبسين تنطمر حتى تلثها في الصفائح في حالة الظلام بينما 
تنطمر حتى النصف في حالة الإضاءة. وقد تبين فيما بعد أن الرودبسين 
مؤلف من بروتين الريتنال 1همذ)هR‏ الذي يوجد في حالة استرخاء (-11 
Retina1-ansآ)‏ في الظلام وحالة انكماش ون٣‏ (21”ن)R6-ءi٣-11)‏ في 
الضوء وهو ما يفسر الفحوصات المجهرية السابقة (شكل 7-5). 

يتألف الرودبسين من جزء خارجي حساس للضوء يدعى كروموفور 
Chromophore‏ يحتوي على حامض اللايسين في الموقع 296 من سلسلة 
عديد الببتيد وجزء ماص للفوتونات الضوئية مؤلف من الرتينال وز٣.‏ 
إضافة لموقع تاصري مع جزيئات بروتين التر انسديو سين ہإuc 4d‏ 
والرودبسjı Rhodipsin Kinase jıiılÛ‏ والأرستین A۲۲٤1۸‏ 

يؤدي تنشيط الروديسيون بالضوء إلى قدح سلسلة من التفاعلات 
الأنزيمية التي تحول طاقة الفوتونات الضوئية إلى نبضة عصية وتدعى 
هذه التفاعلات بمجملها بالمساقط الضوئية أو الشلال الضوئي اطعزا 
Cascade‏ (شكل 8-5). 
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يبدأ الشلال الضوئي بتثبيط الرودبسين الذي يتحول إلى حالة الانكماش 
ئ (1«41ا¡R-110-۳s)‏ والذي بدوره ینشط بروتین الترانسديوسين الذي 
يعمل حال تنشيطه على تحليل جزيئات ۸5۲ أدونسين ثنائي الفوسفات 
إلى جوانسين أحادي الفوسفات الحلقي ۸۷۲ الذي يمثل مراسل ثانوي 
وإشارة لتنشيط أنزيم الفوسفوداي استريز الذي يعمل على تخفيض تركيز 
المركب الحلقي ىء (جوانسين أحادي الفوسفات الحلقي) عبر تحليله 
مائياً إلى جوانين وفوسفات. يؤدي انخفاض تركيز المركب ۷۲ء إلى 
غلق منافذ أيونات الصوديوم وهو ما يؤدي إلى قطبية عالية في الغشاء 
البلازمي للخلايا و0ناةizءماممإم1yp.‏ تنتقل هذه عبر التشابك العصبي 
على هينه ننضات عصبية إلى الدماغ. أا في حالة إيصار الالوان قان 
المخاريط التي تقوم بهذا العمل تكون غنية بثلاثة بروتينات لونية وهي 
بروتينات إبصار اللون الأحمر وبروتينات إبصار اللون الأخضر 
وبروتينات إبصار اللون الأزرق وتوجد هذه البروتينات منفصلة بحيث 
يوجد نتيجة لذلك ثلاثة أنواع من المخاريط تختص كل نوع منها بلون 
معين وتعمل هذه فرادى أو ثنائي أو مجتمعة تبعاً للألوان الساقطة على 
شبكية العين. ٠‏ 
يقع المورث المشفر لبروتين الروديسين على الذراع کک 
کرو 


3 هوة) والمورث المشفر لبروتين البرفرين على الذراع ا 
لکروموسوم .(6P)6‏ بينماتقع مورتات الوحدات ألفاوبيتا الخاصة 
بالأنزيم فوسفوداي استريز بالقرب من القطعة المركزية لكروموسوم 8 . 
شخصت أول_طفرة وراثية في مورت الرودبسين والمؤدية إلى مرض 
تبقع الشبكية عام 1990 حيث اكتشف وجود استبدال السايتوسين بالادنين 
في الشفرة 23 °٤ ٤(‏ ٣4ل)‏ يتم نتيجتها استبدال البروتين المهم 
جداً في التحسس الضوئي بالهستدين (شكل 9-5). 


شكل 6-5: مخطط لخلية ضوئية (عصى 1 > 
البلازمية الموجودة ذ في الجزء العلوي والمسؤول 


ضوئي) وتضخيمه لانتاج إشارة عصبية يتم نقلم 
العصبي الذي يقع في قاعدة الخلية. 
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> الاسترخاء ووه1۲ والانكماش وزع لمركب الريتنال 
د 2م وكذلك كفاءة التهيج الضوئي عند أطوال موجية 


HB. Photo exolitation 


-— أ 1 


کل 5 م اعدف اة لذ ن 
للضوء لانتاج إشارة عصبية. 


C. light cascade 
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8. Point mutations in oodon 23 
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شكل 9-5: الطفرة الوراثية في موقع الشفرة رقم 23 حيث يستبدل 
السيتوسبين بالادنين مما يؤدي إلى إنتاج الهستدين بدلا من البروتين عند 
استنساخ وترجمة مورث الرودبسين الطافر. 


وقد شخصت حتى الآن أكثر من 80 طفرة وراثية سائدة فى هذا 
المورتث وعدد آخر من الطفرات المتنحية إضافة لحذف تؤدي جميعها إلى 
مرض تبقع الشبكية. كما سجلت طفرات وراثية أخرى في مورثات 
البرفرين والترانسديوسين والفوسفوداي استيريز تؤدي جميعها إلى نفس 
المرض. 

أما عمى الألوان فيرجع إلى تراكبات وراثية غير متوازنة ناتجة عن 
العبور أثناء الانقسامات الاختزالية وقد تؤدي هذه إلى حذف بعض 
E‏ تقع المورثات المشفرة لبروتين تحسس اللون الأحمر وبروتين 

تحسس اللون الأخضر على كروموسوم× (مرتبطة بالجنس) فيما يقع 

المورث المشفر للبروتين المتحسس للون الأزرق على كروموسوم جسمي 
(رھ7). 

وجد من خلال فحص ترددات هذه المورتات وبروتيناتها بان هناك 
تشابه کبير في بعض مواقعها رعه[ه ٤٥‏ ويؤدي العبور غير الطبيعي 
في المناطق المتشابهة التردد في موري اللون الأحمر والأاخضر (على 
اعتبار وجودهما متجاورین على کروموسوم × ) إلى إنتاج تراكبات 
وراثية غير متوازنة ينشاً منها عمى اللون الÎخضر Green Blindness‏ 
بسبب فقدان مورث بروتينات اللون الأخضر وعمي اللون الأحمر Red‏ 
Blindness‏ نتيجة ٤‏ فقدان مورثات اللونين الأحمر والأخضر محا (شکل 5- 
10 

وتبلغ نسبة إصابة الذكور لعمى الألوان حوالي 01 للونين الأخضر 
والأحمر و2 للون الأخضر و8 ضعف في تمييز اللون الأحمر من 


شکل 10-5: مخطط يو ضح ال reo D-‏ 
تمييز الألوان الحمراء (الشكل الأ ۴ ahr‏ 
الجز#( ن ةبمل الحالات ree hn‏ 
والأمراض البصرية المرافقة لها ,ر »ر ا Ma! ED th‏ 
تناذر کروموسوم × الهش: عص aa i‏ 
NE‏ ی 
MiB ttKI—‏ 
ea‏ 


> ID 
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يدعى هذا التناذر أيضاً بتناذر ماكسوسك 309550 وتناذر مارتن - بيل 
وغير ذلك. 

يعتبر هذا التناذر الأكثر تكراراً بين الأفراد من جميع أسباب التخلف 
العقلي الوراثي ويبلغ تکراره عند الذكور حوالي 1: 1500. 

ينشأ هذا التناذر عن حصول طفرات وراثية في ترددات °66 
للمورث ۴۷۸1 الذي يقع في موقع هش على الذراع الطويل لكروموسوم 
× (4_27.3»>) وخصوصا في النهاية الخامسة للمورت. 

تعتبر ترددات CGG‏ غير مستقرة في هذا الموقع وقد يزداد حجمها في 
الموقع من جيل إلى اخر (شكل 11-5). 

تختلف الأعراض المظهرية لهذا التناذر وكذلك درجة التخلف العقلي 
وتظهر خصى الذكور المصابة متضخمة .Macroorchidsm‏ 

لقد وجد من خلال التحليل الوراثي لهذا التناذر بأن الأمهات الخليطة 
0usع2y٥ Her‏ للموقع ۸×۸ ۴۸ قادرة على تمرير الطفرات الوراثية في 
هذا الموقع إلى أولادها وبناتها دون أن يكون للأب دور في ذلك. 

ولا تتأثر البنات في التناذر عندما يكون الأب طبيعي حامل للطفرة إلا 
أن نسبة حصولها على أبناء مصابون بالتناذر يكون عاليا. 

وبشکل عام فإن شدة الإصابة يعتمد على حجم الطفرة الوراثية قي 
الموقع حيث تبدو الإناث والذكور بهيئة طبيعية عند وجود طفرة قصيرة 
لديهما ويصاب الأفراد بالتخلف عند وجود طفرات كبيرة. 

هذا إضافة إلى أن هذه الطفرات تزداد بزيادة الأجيال. 


٩ 
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(a) (b) 


شكل 11-5: كروموسوم × الهش (و) ويلاحظ النهاية شبه المنفصلة 
منه. كما يلاحظ تضخم الخصى (ط) الذي يتميز به معظم المصابين. 


Diabetes Mellitus مرض انلسکكري‎ 


يعتبر هذا المرض من أكثر الأمراض انتشاراً في العالم حيث يصيب 
حوالي %2 من السكان ويؤدي إلى اختلاطات عديدة متنوعة. 


يصنف مرض السكري إلى نوعين هما النوع الأول وهو مرض 
السكري المعتمد على الأنسولين Insulin - Dependent (IDDM)‏ 
es‏ وهو الأكثر شيوعا بين الناس وينشأ غالبا عن عامل خارجي 
مثل الإصابة بانواع مختلفة من الفايروسات أو عوامل نفسية مع وجود 
استعداد وراثي للاإصابة بالسكري. 


أما النوع التاني فهو السكري غير المعتمد على الأنسولين N١0«-‏ 
Dependent Diabetes (NIDDM)‏ inاnsu]‏ ویصیب الیافعین وینشاً عن 
لانكرهانس في البنكرياس عن تكوين وإفراز الاأنسولين وذلك نتيجة لتلف 
هذه الخلايا بسبب الإصابات المتكررة بأنواع مختلفة من الفايروسات أو 
غیرها. 

ويذكر بأن وجود الأنسولين في الدم يعمل على تسهيل دخول جزيئات 
الجلوكوز إلى داخل الخلايا حيث أن ارتباط جزيئات الأنسولين مع 
مستقبلها على سطح الخلايا يؤدي تحويل هذا المستقبل إلى أنزيم يعمل 
على فسفرة التايروسين في البروتينات الغشائية مما يودي إلى فتح 
مضخات الصوديوم في الأغشية التي تعمل على إدخال جزيئة جلوكوز 
إلى داخل الخلية مع كل أيون صوديوم يتم إدخاله. لذلك فإن فقدان 
الانسولين يؤدي إلى تراكم الجلوكوز في الدم وهو ما يؤدي إلى ارتفاع 
مستو اه عن الطبيعي بينما تعاني الخلايا حالة تجويع نتيجة عدم دخول 
الجلوكوز إليها. 
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أما في حالة السكري غير المعتمد على الأنسولين فإن المرض ينشاً إما 
بسبب وجود الأنسولين ولكنه في حالة تلف وتشوه بسبب وجود طفرات 
وراثية في مورث الأنسولين أو أن الأنسولين طبيعي وبمستوى طبيعي إلا 
أن مستقبلات الأنسولين على أغشية الخلايا تكون في حالة تلف أو تشوه 
ولا تتمكن تبعأ لذلك من التآمر مع جزيئات الأنسولين المتوفرة حولها. 
وفي مثل هاتين الحالتين فإن مستوى الأنسولين في الدم عند هؤلاء 
المرضى يكون عند الحدود الطبيعية. 

يقع مورث الأنسولين على الذراع القصير لكروموسوم 11 ويشغل هذا 
المورث حوالي 1430 زوج قاعدي ويحتوي محورين. يتم التعبير عن 
هذا المورث في خلايا بيتا ءءء ء8 الموجودة ضمن جزر لانكرهانس 

في البنكرياس حيث يتم إنتاج نوعان من سلاسل عديد الببتيد وهي سلسلة 
ألفا (A)‏ التي تتألف من 1 حامضا أمينيا وسلسلة بيتا (8) التي تتألف من 
0 حامطناً أميتياً. ترتبط هذه السلأسل مع بعضنها باو اصر كبريئية لإنتاج 
الأنسولين الفعال. 


اک وا و ي الو و ق او اور اکا ری 
إلى إنتاج سلاسل عديد الببتيد غير طبيعية ترتبط مع بعضها بصورة غير 
طبيعية مما يؤدي إلى إفراز أنسولين غير طبيعي مشوه غير قادر على 
الارتباط مع مستقبلاته. 

أما في حالة تلف مستقبلات الأنسولين وهو ما يدعى بتناذر مقاومة 
الأنسو nsulin Resistance Syndrom jl‏ فيرجع انتا ال فر ات 
وراثية في مورثات البروتينات الغشائية. وحتى هذا اليوم فإنه لم يتم تحديد 
طفرات بعينها مسؤولة عن هذه التشوهات إلا القليل ويختلف العلماء في 
مرض ربرتل والتشوهات العظمية 

Brittle Disease and Osteogenesis imperfecta 

يمثل مرض برتل والتشوهات العظمية مجموعة متنوعة من الأمراض 
التي تصيب العظام وتؤدي الى تشوهات فيها. يعود سبب هذه الأمراض 
غالباً إلى وجود طفرات وراثية في مورثات الكولاجين الذي يمثل الدعامة 


الأساسية لقوة العظام. يتراوح تکرار الإصابة بهذه التشوهات حوالي فرد 
من كل عشرة ألاف. 
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تؤدي بعض هذه التشوهات إلى موت الأجنة قبل الولادة إواهم:م" 
pصtiء0‏ 1ءطiء1‏ وبعضها يترك تشوهات واضحة في عظام المواليد 
الجديدة (جدول 5-5) (شكل 12-5). 

يعتبر الكولاجين من أكثر البروتينات إنتشاراً في الأنسجة عند اللبائن 
وهو يمثل حوالي %33 من بروتينات الجسم البشري. إن هناك أكثر من 
عشرین نوعاً من الكولاجين في جسم الإنسان تنتشر ا 
والأربطة والغضاريف والعظام والأوعية الدموية والعضلات وغيرها. 
ويمتل الكو لاجين العظمي عامل القوة والإسناد في العظام حیث یتر سب 
قبل تكلس العظام. 

يتألف بروتين الكولاجين من سلسلة من الأحماض الأمينية التى تتسلسل 
بطريقة خاصة حيث يتردد حامض الجلايسين بعد كل حامضين أمينيين 
في السلسلة وغالبا ما تكون هذه الأحماض برولين أو هايدروكسي برولين 
ولايسين او هيدروکسي لايسيتن. 

وتكتب صيغة خاصة لهذا البروتين هي ۲(١‏ - × - وآا6) حيث أن × 
يمثل حامض البرولين أو هيدروكسي برولين بينما ۲ يمثل اللايسين أو 
رو لايسين. 
سا بهيئة ا . ففي الکرلاجین ا 1 a Collagene‏ 
الكولاجين العظمي) تلتف سلسلتان متطابقتان من نوع ألفا مع سلسلتان 
متطابقتان من نوع بيتا لإنشاء جزيئة كولاجين أولي ثم أنزيم 
بروکو لاجین ببتيديز عه ل نامء ee‏ ع4 ا1عم۴ على إزالة أجزاء من هذه 
السلاسل من النهايتين × و ٤C‏ لإنتاج التروبوكو لاجين Tropocollagene‏ 
وترتبط جزيئات التروبوكولاجين فيما بعد بينها مستخدمة المواقع العديدة 
الهیدروکسي برواین واللایسین لإنتاج الألياف الكو لاجينية. 

يشفر الكولاجين من آكثر من 35 مورث تنتشر على اثنتي عشر 
E‏ (جدول 6-5). إن معظم هذه المورثات يمتلك العديد من 
المحاور الصغيرة الحجم وقد وجد بأن حصول حذف في بعض هذه 
المخون لا يؤثر كثيراً حيث يؤدي الحذف إلى إنتاج سلاسل عديد الببتيد 
قصيرة ولكنها نافعة ويكون تأثيرها على العظام متوسطاً أو طا إلا أن 
وجود طفرات وراثية في هذه المحاور وخصوصا في مواقع الجلايسين 
يؤدي إلى تشوه کبير في سلاسل عديد الببتيد بحيث لا يمكنها الإلتفاف 
على بعضها لإنتاج ألياف كولاجينية متينة وبالتالي تنشاً تشوهات عظمية 
متنو عة تبعا لتأثير الطفرة الوراثية. 
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Inheritance 
AD 
AD 
Rarely AR 
AD 
Rarely AR 
AD 


AD 
AD 
AD 
AD 
AD 
AR 
XL 
AD? 
AR 
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Disease 
OI type I (divided on dental findinge into IA, IB, IC) 
OI type I1 


OI type I11 


OI type IV (divided on dental findings into 
IVA,I1VB) 

SED 

Stickler syndrome 

Kiniest dysplasia 

EDS type 1V 

EDS type VII 

DEB (Dallopeau-Siemens) 

Alport syndrome 


جدول 5-5: بعض أنواع التشوهات العظمية وطريقة توارثها حيث 
کل و لے لأر فاط الحسى الاك زل ر على الار قاط الخمى 
المتنحي فيما يمثل 1× الارتباط بكروموسوم ×. 
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شكل 12-5: حالة مميتة من التشوهات الولادية العظمية. 


التناذر الموقع المورث 

COL 1A1 17٩22 OI type 1 
O1 type 11 
O1 types, 1,111 or 1V 
EDS type V11 

COL 1A2 7٩22.1 O1 type 11,1V 
O1 type 111 
EDS type V11 

COL 2A1 12913 SED 


Stickler syndrome 

Kniest dyndrome 
Achondrogensis 11, spondylo- 
meta-epiphyseal dysplasia 


COL 3A1 12٩31 EDS type 1V 

COL 4A3 26 AR Alport syndrome 

COL 4A4 26 AR Alport syndrome 

COL 4A5 Xq22 XL Alport syndrome 

COL 5A1 9٩34 EDS type 1/11 

COL 7A1 3pم21.3‎ Dominant DEB 
Recessive DEB 

COL 10A1 6q21-q22 Schmid metaphyseal 
chondrodysplasia 


2A11COL 6p21.3 Stickler syndrome 


جدول 6-5: بعض مورثات الكولاجين ومواقعهما على 
الوراثية فيها . 

فمثلاً إن حصول حذف في محور النهاية × لمورث الكولاجين الأول 
٥٥١ 1‏ أو 142 ٥)٥1‏ يؤدي إلى وجود عظام طبيعية بروابط غير 
طبيعية وهو ما يسمى بتناذر أيرلس — llisلس Erlers-Donals‏ 
Syndrome‏ . 
إلى تأثيرات واسعة تشمل العديد من التشوهات العظمية مثل تناذر مارشال 
ستکر Sticker Syndrome‏ 1اMarsha‏ وغیرها. وعلى العموم فان 
حصول الطفرات الوراثية في النهاية التالثة من مورثات الكولاجين الأول 
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والثاني يكون مصحوباً بتشوهات عظمية واسعة مقارنة بحالات خفيفة في 
حالة لها في النهاية الخامسة ٠‏ 
الكولاجين على العظام بل يتعداها إلى ا اشر ار متنوعة في 
الأنسجة الطلائية والرابطة حيٿ تؤدي الطفرات الورائثية في ر 
الكولاجين الرابع 4۸1 ٥٥1‏ إلى تفكك الغشاء القاعدي الذي تستند عليه 
الأنسجة الطلائية وهو ما يؤدي إلى ظهور عدداً من الأمراض الجلدية 
والتنفسية والكلوية متل تناذر البو رٽ Apt Syndrome‏ الناتج عن 
جسيمات كلوية غير طبيعية تؤدي إلى أضرار كلوية حادة وفقدان في 
السمع بسبب تشوه قوقعة الأذن الداخلية. 
ومن المعروف بأن بناء الكولاجين الرابع ينشأً في اتحاد سلاسل عديد 
ببتید مشفر من مورث يقع على كروموسوم × وأخرى مشفرة من مورث 
يقع على كروموسوم 2 ولذلك فإن بعض هذه الطفرات يكون مرتبط 
بكروموسوم الجنس × والأخرى طفرات جسمية مرتبطة بكروموسوم 2. 


الأمراض المرتبطة بتحديد الجنس 

Genetical Determination Disorders 
في هذه المورثات يودي إلى فشل كلي أو جزئي في تحديد الجنس.‎ 

ولأجل الخوض في تفاصيل نتائج الأضرار الوراثية على تحديد الجنس 
فإنه لا بد أولاً الحديث عن آليات تحديد الجنس الطبيعية. 

تختلف الخلايا الأنثوية البشرية عن الخلايا الذكرية في احتواءها على 
زوج من کک تحتوي ` کر ار کی e‏ مقر 
يحتوي 0 من ار المنوية کروموسوم ۷ و %50 المتبقية 
تحتوي على کروموسوم × مفرد. 

واستنادا لذلك فإن الذكر ينتج نوعان من الحيوانات المنوية بعضها 
وی لی کر ور یوم ٢‏ و ری وی لی کر ووو > فا 

ج الإناث نوعا واحد من البيوض. وعند التقاء الخلايا الجنسية الذكرية 

بالانثوية عند الإخصاب يتحدد جنس الجنين وذلك اعتماداً علی انوع 
الحيوان المنوي الذي يقوم بإخصاب البويضة حيث يكون الجنين ذكراً عند 
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التقاء حيوان منوي ۷ مع البويضة وأنثى عند التقاء حيوان منوي × مع 
البويضة. وعلى ذلك فإن جنس الجنين يتحدد لحظة الإخصاب. 

یختلف کروموسوم × عن کروموسوم ۷ کثیرا حیث یکون کروموسوم 
× طويلاً وكبير الحجم بينما يكون كروموسوم ۷+ صغير الحجم. كما 
تختلف الكروموسومات عن بعضها في المادة الوراثية حيث لا يلتصقان 
عند التقاءهما في الدور التمهيدي الأول في الانقسام الاختزالي إلا في 
نقطة صغيرة تقع في نهاية الكروموسومات تدعى منطقة ٥۴۸۸‏ 
Region‏ اPseudoautosoma‏ یتم تبادلها بین الکروموسومیين عند العبور. 

وعلى الرغم من أن تحديد الجنس يحصل لحظة الإخصاب إلا أن 
عملية نمو وتطور الأنسجة الجنسية تبدأ بعد ذلك بعدة أسابيع. ففي مراحل 
التشكل الجنيني الأولية في الإنسان تتكون زوج من الغدد الجنسية غير 
المتميزة ولمم في الأسبوع الرابع ويرافق ظهور الغدد نمو زوجان من 
القنوات وهما قناة وlgزف Mullerian Duct رlgم ةliã, Wolfian Duct‏ 
حيث أن نمو الأولى وضمور الثانية يحول الجهاز التناسلي الأولي إلى 
هار الى دك ري فما يؤدئ تمو فتاه شولر إلى اضضمكال قاذ وولفا 
ويتحول عندها الجهاز التناسلي الأولي إلى جهاز تناسلي أنثوي, ويحصل 
مثل هذا التخصص عادة في الأسبوع السادس والسابع من عمر الجنين 
فكل ون 
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< عر اسل ئ Gıonad‏ 

ناء فولى 

مناد وولف 

التمصم بحا از عر ا معي 
کل 
ص 
خویصله نو ے, 
ماد مناي لرنتوي ن لتنا ل کر 


شكل 13-5: التخصص الذي يحصل في الجهاز التناسلي العام بعد 
الأسبوع السادس ليصبح جهازاً أنثوياً أو ذكرياً اعتماداً على وجود أو عدم 
وجو 4 
إلى جها جهاز تناسلي ذکري أو ري على وجود e‏ ۲ أو عدم 
وجوده. اذ أن ت تخصص الجهاز التناسلي الذكري يعتمد كلياً على وجود 
مورثات S8۲‏ و 15۴ المحمولة على كروموسوم ۲ فقط. يعمل المورث 
S8۷‏ على تنشيط المورث 15۴ والذي يقوم بدوره بتكوين العامل المحدد 
llخصJ rest Determing Factor TDF‏ الذي يستقبل حال تکوینه من 
الخلايا المؤلفة للغدد الجنسية غير المتميزة التي تبدا عندها بالتحول إلى 
خصى وثم تقوم عندها بإفراز هرمون التستوستيرون الذي يعمل على 
إبراز مظاهر الذكورة الأاخرى. 
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يتم استقبال هرمون التستوستيرون من قبل خلايا قناة وولف 

والتجاويف الجنسية - البولية وتعمل هذه الخلايا على تحويل هذا الهرمون 
بواسطة !نزم 5a-Reductase‏ إلى ellرaمjg DHT Dihydroxy‏ 
stosteroneءre.‏ يؤدي وجود الهرمونات التستوستيرون و 511 في خلايا 
قناة وولف والتجاويف إلى تحفيز العديد من المورثات لإنتاج بروتينات 
منظمة تعمل على تنمية وتحويل قناة وولف إلى قنوات منوية وملحقاتها 
وكذلك إندتار قناة مولر. 

أما عند غياب كروموسوم ۷ فإن القشرة الخارجية للغدد الجنسية غير 
المتميزة تتحول إلى مبايض بسبب غياب وجود العامل 15۴ وعندها يفرز 
هرمونا البروجستيرون والإستروجين اللذان يعملان على نمو قناة مولر 
وتحويلها لقناة فالوب والرحم والمهبل بينما تندثر قناة وولف وتبدا مظاهر 
الأنوثة الأخرى بالظهور. 

وفي حالات عديدة من الأطفال حديثي الولادة يكون تحديد الجنس 
صعباً نتيجة لتشوهات في الأعضاء التناسلية الخارجية بسبب حصول 
أضرار وراثية. فمثلاً يقع المورث $#۷ بالقرب من الموقع ۶۸۴ على 
كروموسوم ۷ وعند حصول العبور فإنه يحصل في حالات نادرة تبادل 
الموقعين مع كروموسوم × مما يؤدي إلى تكوين جنين ذكري بطراز 
وراثي أنثوي ×× أما الجنين الناتج عن وجود كروموسوم ۲ الفاقد 
للمورث 98۷ فإنه يكون أنثى بطراز وراثي ذكري (۷×) (شکل14-5). 
S۷‏ بل إن حصول طفرات وراثية في هذا المورث تؤدي إلى تكوين 
أفراد بهيئة مظهرية أنثوية غير مكتملة بهيئة وراثية ذكرية. 

كما وجد حصول شذوذ في تحديد الجنس في حالة وجود طفرات 
وراثية في مورث جسمي یدعی 50×9 یقع على کروموسوم 17)17٩24(‏ 
له بالمورث الذكوري )8#؟. 
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کزویم ۷ رورسو یم × 
عوصم 5۸¥ > 


i‏ | لجو الطبيعي 


کروم × الت 5۷ 
کروع ےمم ¥ الروت دژر ال کون زک ےر 


ابلوسع SRY‏ کے واف × × . 
دودی اف لون نات 
نجلب ورا 7۷× . 


شكل 14-5: مخطط لآلية تبادل موقع 98۷ أثناء العبور في الدور 
غير الطبيعي. 

كما أن حصول طفرات وراثية في المورثات المشفرة للمستقبلات 
الول دود إلى إنتاج مستقبلات مشوهة غير قادرة على الارتباط مع 
هرموني التستوستيرون و 511 مما يؤثر تأثيراً كاملا أو جزئياً على 
تحديد الجنس. 

إضافة لذلك فقد وجد بأن حصول طفرات وراثية في المورتثات 
المسؤولة عن الأنزيمات اللازمة لتكوين الكورتيزول (مورثات جسمية) 
وهو هرمون ستيرويدي يفرز من قشرة غدة الادرينالية وله علاقة في نمو 
العضلات يؤدي إلى توقف عملية تنظيم أيونات الصوديوم في أسوء 
الأحوال وهو ما يؤدي إلى فقدان شديد في الأملاح. 

وقد يصاحب هذا الأعراض عند الإناث ظهور عوامل الذكورة ويدعى 
طبیا )۸6S( Adrenogenita1 Syndr 0me‏ حیث ینخفض مستوی هرموني 
الأستروجين اللازمين لبقاء عوامل الأنوثة. أما في حالة إصابة الذكور 
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من الأولاد فإنه يؤدي إلى نمو هيكلي سريع دون خلل جنسي (شكل 
15-5). 

وفي حالات غير طبيعية أخرى ونادرة يمكن وجود الأنسجة الجنسية 
الأنثوية والذكرية عند نفس الفرد أما كأعضاء مستقلة أو عضو واحد 
(Quotestis)‏ ویدعی هؤلاء بالخناث انئحقيقية True Hermaphraditism‏ 
وغالباً ما تكون الأعضاء الداخلية لهؤلاء مشوهة لحد كبير. 

وفي حالات أخرى من الممكن وجود أنسجة جنسية من نوع واحد 
وكروموسومات جنسية مختلفة وتدعى هذه بالخناث الكاذبة ملعو" 
.Hermaphraditism‏ وترجع معظم هذه الحالات إلى حصول إنتقالات 
كروموسومية متنوعة عند الانقسامات المباشرة أو غير المباشرة 
(الاختزالية). 

ولا يقتصر الشذوذ في تحديد الجنس بسبب الكروموسومات على ما 
سبق بل أن هناك حالات غير طبيعية أخرى مثل تناذر تيرنر الناشئ عن 
فقدان فرد من كروموسوم × وتناذر كلينفاتر الناشئ عن زيادة في عدد 
كروموسوم × (×») والذي يصيب الذكور وحالات أخرى متل 
XXXY‏ و XXX‏ و ×YY‏ و ×>YY۲‏ وغیر ذلك. 


Ki 


PY E LB 
| ND 
احينافة ف‎ : 
ھ عوت الو وروی‎ 


اف 


چ )لکلىهو غا 


ا 


2 
A dmacl ase‏ ,2 چ 
J‏ ل | 13 ررر وکر : 
5 ر رو ا رر ہے س وت 
1 زاو ا 


رنولسسی کو رزو لے 
ر غ ارت ,اطسحة ) 
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شكل 15-5: تخطيط يوضح تضخم غدة الأدرينال بسبب عدم تمثيل 
البروجستيرون بشكل طبيعي وانتاج زيادة عالية من مركب هيدركسي 
بروجستیرون وهو ما يودي إلى تناذر ۸6۶. 


ورûlة‏ اJھwlwية‏ نlعتlقıر Pharmacogenetice‏ : 
إن العديد من الأدوية التي نستخدمها لعلاج الأمراض تتحلل داخل 
أجسامنا فيما بعد بواسطة العديد من الأنزيمات لغرض التخلص منها. 
ويعتمد معدل سرعة تحلل هذه الأدوية على الأفراد. إذ تختلف سرعة 
التحلل هذه من فرد إلى آخر. وكان يعتقد سابقاً بأن سبب ذلك يعود إلى 
الخالنة E‏ الأفراد دون وجود دور للوراثة في ذلك ` آن 
رعا ا و o ul‏ 
المورث المشفر لأنزيمات تحليل الدواء. كماوجد بأن شدة الحساسية 
وخطورتها يرجع إلى مستوى الأضرار الوراثية. كما تبين بأن حالات 
مقاومة المضادات الحيوية والمبيدات لدى الأحياء الأخرى ترجع لنفس 

السبب. 

ارتفاع الحرارة انئخبیث Malignant Hyperthermia‏ : 

نوع من الحساسية الشديدة الخطورة لعوامل التخدير وخصوصاً 
الال ن 58 0ة اتو مل الما المسفخمهة فى اتير الاد 

تنشاً الحساسية نتيجة تشوه البروتينات الغشائية المؤلفة لمستقبلات 
الراينودين ءإمامءءRe‏ «iلمممرR‏ نتيجة لطفرات وراثية جسمية سائدة 
تتبع مواقع وراثية متعددة يقع بعضها على كروموسوم )19٩-13.1(‏ 19 
وکروموسوم 7 )7٩-(‏ وکروموسوم 17 )17٩-(‏ وکروموسوم 3 3٩-(‏ 
1). إن ارتباط جزيئات المواد المخدرة مع مستقبلات الراينودين 
الطبيعية يودي إلى إيقاف إيصال الإيعازات العصبية عند مناطق 
التشابكات العصبية والعضلية وهو ما يؤدي إلى حالة استرخاء عضلي 
تام. أما في حالة ارتباط جزيئات المواد المخدرة مع المستقبلات غير 
الطبيعية للراينودين فقد وجد بأنه يولد حساسية شديدة تترافق مع تشنجات 
عضلية وارتفاع درجة الحرارة بشكل كبير وقد يتوقف القلب أيضا. 
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في العادة تعمل مستقبلات الراينودين عند ارتباطها مع مركب 
الراينودين القاعدي الذي يتم إطلاقه عند ارتباط جزيئات الاستيل كولين 
مع مستقبلاتها في مناطق التشابكات على تنظیم قنوات نقل الأيونات 
الموجبة (الكالسيوم والصوديوم) بحيث يتم إزالة الاستقطاب في مناطق 
التشابكات لأجل السماح للإيعازات العصبية بالمرور وكذلك لتمرير 
الأيونات الموجبة (خاصة الكالسيوم) اللازمة لتقلص العضلات ويبدو بأن 
المواد المخدرة كالهالوثان تعمل على إيقاف عمل المستقبلات المنظمة 
وهو ما يؤدي إلى حرمان العضلات من على الإيعازات 


الاستجابة لماء الأوكسجين (بیروکسید الهيدروجين): 


يستخدم بيروكسيد الهيدروجين كثيراً في التعقيم وخصوصا في تعقيم 
الجروح العميقة. يؤدي بيروكسيد الهيدروجين دوره كمعقم للجروح نتيجة 
تحلله عند ملامسته للدم حيث يبقى لون الدم قاني فاتح مع تحرر 
الأوكسجين الحر على هيئة فقاقيع. 

لقد وجد من خلال مراقبة استخدام بروكسيد الهيدروجين أن الدم عند 
بعض الجرحى يتحول إلى لون قاني غامق مع عدم تحرر الأوكسجين 
الحر. وتبين بعد دراسة هذه الظاهرة إلى أن تحول الدم إلى اللون القاني 
الغامق يعود إلى أكسدة جزيئات الهيموغلوبين وتحولها إلى ميثوغلوبين 
بسبب غياب أو عدم وجود أنزيم الكاتليز موهاه)ه الذي يقوم بتحليل 
بيروكسيد الهيدروجين. وقد تبين من دراسة عائلة هؤلاء الأفراد بأن هذه 
الصفة يتحكم فيها مورث جسمي متنحي حيتث يكون إنتاج الأفراد الخليطة 
كمية وسط من الأنزيم بين الأفراد الأصلية للمورت السائد والأفراد 
الأصلية للمورث المتنحي والذي يغيب فيها الأنزيم تماما. 
الاستجابة للأيزونيازيد (4اهامهء!) الفنيل زين مPheel|zin:‏ 

يستخدم هذا العقار في علاج التدرن الرئوي (السل) وهو علاج فعال 
ويمتص بسر عة في الأمعاء ویبقی ترکیزه عالياً في الدم لفترة طويلة قبل 
تحلله, وجد من خلال مراقبة تركيز هذا الدواء في الدم بأن تركيز هذا 
الدواء ينخفض بعد فترة وجيزة لديهم حيث يتحلل بسرعة مقارنة 
بالآخرين. 
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أوضحت الدراسات الوراثية التي أجريت على عوامل هؤلاء المرضى 
بأن سرعة تحلل الدواء يرجع إلى مورث سائد جسمي حيث يتميز الأفراد 
الأصليون للمورث الطافر بسرعة تحلل العقار لديهم بينما يتحلل العقار 
ببطئ عند الأفراد المتنحية الأصلية وتقع الأفراد الخليطة في سرعة تحللها 
للعقار بين الاثنين. وقد وجد من دراسة التركيب الوراثي المتعلق بهذا 
العقار بأن %50 من سكان الولايات المتحدة وأوروبا بهيئة متنحية أصلية 
مما يجعل تحلل العقار لديهم بصورة بطيئة. 

كما وجدت نفس المشاهدات عند استخدام دواء الفنيل زين الذي يستخدم 
في حالات الاكتناب حيث يستجيب للعقار الأفراد الذين يحتفظ دمهم 
بالعقار لفترة طويلة بدرجة أكبر من الأفراد الذين يتحلل عندهم العقار 
بسر عه., 


الاستجابة للبريماكوين 6 :Pr|"2¶ui‏ 

يستخدم البريماكوين كعلاج فعال في حالات الإصابة بالملاريا الحادة 
وهو يُفضل على الكينين مدمزں لأنه قادر على منع معاودة المرض. لقد 
تبين من خلال مشاهدة المرضى الذين يتناولون هذا العقار بأن بعضهم 
يظهر حساسية شديدة لهذا العقار بعد عدة أيام من تناولهم الدواء تظهر 
على هيئة بول أسود وانخفاض في أعداد خلايا الدم الحمراء والإصابة 
باليرقان وتؤدي الحالات الشديدة من الحساسية إلى الوفاة. إلا أن أغلب 
هذه الأعراض تختفي بعد عدة أيام من الانقطاع عن تناول العقار. 

تبين من خلال الدراسات الوراثية لهو لاء المرضى بوجود نقص لديهم 
في أنزيم جلوكوز 6- فوسفات دي kایڌدرgجjiıs Glucose 6-Phosphate‏ 
)66PD( dehydrogenase‏ الذي يتركز في أغشية خلايا الدم الحمراء 
وينشأ هذا النقص نتيجة لوجود مورث متنحي مرتبط بكروموسوم 
الجنس ×. 

يعمل أنزيم 66۴ في حالة وجوده على أكسدة مركب بيتا جلوكوز 6- 
فوسفات بمساعدة الأنزيم المساعد +۸5۳" وأيونات المغنيسيوم ++ع١‏ 
وتحويله إلى فوسفوجلوكونيت أولاً ثم إلى المركب كيتوفوسفوجلوكونيت. 
وينتج عن ذلك العديد من جزيئات مركب الطاقة الوسطي N×A۸D5٣#[‏ 
إضافة لعدد من جزيئات الطاقة ۸1. وتعتبر الأكسدة التي تتم بواسطة 
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الإنزيم 66۴5 هي الطريقة الوحيدة لأكسدة المركب ۷۸5۶# على 
الحفاظ على الهيموغلوبين من الأكسدة حيث يؤدي وجود هذا المركب إلى 
إنتاج الجلوتاثيون المختزل ع«هنطاه)ں ا6 الذي يمنع تحول الهيموغلوبين 
بواسطة عوامل الأكسدة أو الاختزال الخارجية (كالأدوية) إلى 
میتاهیمو غلوبین. 

كما يساعد وجود المركب N"۸5٥#١‏ على إبقاء الهيئة الطبيعية للغشاء 
الخلوي لكريات الدم الحمراء وانتظام عمل مضخات أيونات الصوديوم 
يعود طبيعية. 


إن غياب أنزيم 66۶5 يؤدي إلى توقف أكسدة الفوسفوجلونيت وتوقف 
إنتاج مركب "۸5٥۲١‏ وبالتالي سهولة أكسدة الهيموغلوبين بعوامل 
الأكسدة الخارجية متل عقار البريماكوين وغيره وترسبه على هيئة 
ميتاهيمو غلوبين مؤدياً إلى تحطم خلايا الدم الحمراء وحصول فقر الدم 
المترافق مع اليرقان. ويمكن ملاحظة الميتاهيموغلوبين في خلايا الدم 
.Heinz Bodies jiılk‏ 

ويذكر بأن نقص أنزيم 66۲5 أكثر تكراراً عند المجاميع السوداء عنه 
عند المجاميع البيضاء من البشر. 
كم يذكر بأن نقص أنزيم 66٥5‏ يؤدي أيضاً إلى حساسية لعقاقير 
ارتباطه بالحالة المعروفة بالفافيرم mوزہه۴‏ التي تنشأ عند تناول الفول 
البلدي الربيعي. 

:Barbiturates ٽIرويترابلاو‎ Cue mari الحساسية الكومارين‎ 

الكومارين هو أحد المواد المانعة للتجلط الدموي التي تستخدم في 
حالات طبيعية معينة مثل الإصابة بضعف عضلات القلب [aزلMyocar‏ 
nati‏ كما يستخدم في مقاومة الفئران والجرذان حيث يختلط مع 
بعض الاأغذية وينشر في المنازل والحقول ويؤدي إلى سيولة الدم وإحداث 
نزيف داخلي قاتل, أما الباربتيورات فهي عقاقير مهدئة ومنومة وتستخدم 
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وجد من خلال ملاحظة الأفراد الخاضعين لهذه العقاقير بأن بعضهم 
يبدي مقاومة الكومارين بينما يحتاج آخرين إلى كمية أقل للمحافظة على 
سيولة معينة للدم. 

أما في حالة الباربتيورات فقد شوهد أن بعض الأفراد تظهر عليهم 
أعراض تعرف بمجملها باسم البروفيريا زرطم ه۲ عند تناولهم هذه 
العقارات وتتراوح الأعراض بين آلام في البطن وتقيء وارتفاع في ضغط 
الدم وضعف عضلي وضيق في النفس وحساسية شديدة لأشعة الشمس 
(تتكون فقاقيع مائية تخلف عند شفاءها علامات داكنة). 

وفي الحالات الحادة من الحساسية تتكون مركبات متل حامض دلتا 
أمينوليفولينيك Prophobilinogen qك Jag Delta Amino Leuvlinic Acid‏ 
التي تفرز مع البراز ويؤدي تراكمهافي الدم إلى الفشل الكبدي. 

لقد تبين من خلال دراسة سجلات عائلات هؤلاء المرضى بأن سبب 
المقاومة أو الحساسية يعود لوجود مورث جسمي سائد مسؤول عن فشل 
بناء الأنزيمات اللازمة لإتمام عملية تمثيل هذه العقاقير. 

ونظراً لوجود أنماط مختلفة من البروفيريا فإنه يعتقد بأن عدداً من 
المورثات ربما تشارك في إظهار هذه الحالة. 
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الأمراض اللامندلية 


الأمراض اللامندلية هي مجموعة كبيرة من الأمراض التي تشذ في 
توارتها عن قوانين مندل. ويتم توارثها بطرق غير اعتيادية. 

الأمراض الكمية: 

إن الأمراض التي تم دراستها في الفصول السابقة هي أمراض ذات 
نمط توارث واضح ويمكن متابعتها في الأجيال. کما یمکن تحدید احتمالية 
الإصابة بها نتيجة لخضوعها الكامل لقوانین مندل, لذلك سمیت هذه 
لاضن لمر اظن لدا إل أن هكاك امراضن ر قات ب بك 
ره اا ا اھ ر ع غر د 
المورتثات إضافة لدور البيئة في إظهار هذه الأمراض. تسمى مثل هذه 
الأمراض بالأمراض متعددة العوامل وعیھمD¡s‏ 1ھFact0ri Multi‏ وتسمى 
وراتتها بالوراثة الكمية وعناع Quantitative Gen‏ بینما يسمى التأثير 
المتعدد للمورثات نرم عراه۴. 

لا یمکن تحدید هذه المجموعة من الأمراض اعتماداً على قوانین مندل 
أو بناءِ الأشجار العائلية وانما ت تعتمد طرق احصائية غير بسيطة من 
حفاتة إخا الا ارين هه اهر ا هه الف الزن 
Cleft Palate‏ ومرض الaلب‏ llخlلãقaي Congenital Heart Disease‏ 
وإضرار الأنبوب العصبي Neural Tube Defect‏ lsyلصڙر‏ ع Epilepsy‏ 
والذهان واومطع رو۴ وانفصام الشخصية ونرءإطمهنطء؟ ومرض السكر 
Diabetes Mellitus‏ وغيرها (جدول 1-6). 

كما تشمل هذه المجموعة صفات بشرية مهمة مثل الطول والوزن 
واللون وتدعى هذه بالصفات اتر .(Metrical Characters)‏ 

يمكن أن تكون الأمراض الكمية مستمرة أو غير مستمرة اعتماداً على 
طريقة توزيع هذه الأمراض في عشيرة بشرية محددة. فالتوزيع الطبيعي 
اني ISSR Se‏ 
بوضوح أن المرض ينعزل مر من العشيرة نتيجة للتأثيرات الكبيرة لبعض 
المورثات. فالعوائل التي تتوارث و هذه الأمراض تزداد عندها 
اا کا رن مار ال EE ٤‏ 
باتجاه المعدل العام كلما ابتعدت صلة القرب بينها 
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إن الغالبية العظمى من الأمراض الكمية تتميز بتوزيعها التكراري 
المستمر والذي يشبه الناقوس لءمهط؟ [[ء8 والذي يعرف بالتوزيع 
الطبيعى ويأتى ذلك من أن الصفة أو المرض هو محصلة لتاثير أعداد من 
المورتات دون سيادة أو تنحي وتأخذ معظم الأفراد فيه قيماً متوسطة بينما 
يقع الأفراد ذات القيم العالية أو المنخفضة في أطراف التوزيع. 


جدول 1-6: بعض الأمراض والتشوهات الناتجة عن تأثير 
كمي وراڻي 7 بيئي. 


Actopic disease Talipes squinovarus 

Cleft lip + Cleft palate Tuberculosis 

Congenital dislocation of the lip Diastolic blood Pressure 

Diabetes mellitus (Both types) Neural tube defect\ 
Enecephaly 

Epilepsy Hirschsprung disease 

Gallstones 

Hypertenesion 

Hyperthyroidism 


Isehaemic heart 
Leprosy 

Manic depression 
Mental handicap (Some cases) 
Multiple sclerosis 
Psoriasis 

Pyloric stenosis 
Rheumatoid arthritis 
Sarcoidosis 
Schizopheria 

Senile dementia 
Spina bifida 
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yاهطمpهءهمع‏ ناتجة عن تاثير كمي وراثي - بيئي . 

وحيث أن المرض هو ناتج من تفاعل مجموعة من المورثات والبيئة 
لذلك فان حساب التأثير کک المرض (المكافئ الوراثي او معامل 
التوريث راناطه)زاء8) يكون صعبا ولكنه ممكن من خلال معرفة ما 
يطلق عليه بالتلازم «ەناواهء»ام) حيث تكون قيمة التلازم بين الأقارب 
واحد وتنخفض إلى النصف عند الأبناء وكلما زاد معامل التلازم عكس 
التأثير العالي للوراثة في صفة ما. 

ويستنتج من ذلك بأن احتمالية الإصابة بمرض كمي بين الأقارب تزداد 
وتعتمد هذه N‏ القرابة حيث أن احتمالية ج الأقارب 
لسكان بينما احتمالية إصابة الأقارب من الدرجة الثائية تقع بين متو 
الأقارب من الدرجة الأولى والمتوسط العام للسكان وقد تتدخل بعض 
العوامل في انحراف هذه المتوسطات عن قيمتها الحفيقية. 

إنه من الصعوبة كما يلاحظ مما سبق دراسة الأمراض الكمية لعدم 
معرفتنا الدقيقة بتأثير العوامل الوراثية منفردة وكذلك التأثير البيئي عليها. 

فمثلاً في أمراض مثل سقف الفم المشقوق وعدم انغلاق القناة العصبية 
أو وجود فجوات غير مغلقة الجمجمة وغير ذلك وجد بأن الإصابة بهذه 
الأمراض يعتمد على مرحلة حرجة في النمو فإذا تمكن سقف الفم أو 
حافات القناة العصبية مثلاً من اجتياز المرحلة الحرجة للنمو فإنه سيتم 
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غلق سقف الفم والقناة العصبية نتيجة التقاء حافات النمو مع بعضهما في 
القت المتاست. أا إذا لم تتمكن حافات النمو من الإلتقاء في الوقت 
المناسب فيبقى سقف الفم مفتوحا وكذلك القناة العصبية. و Ae‏ 
لحرجة على سرعة نمو بقية الأجزاء المحيطة أو المجاورة لمنطقة نمو 
نمو هذه الأجزاء التقاء نهايات سقف الفم. ويلاحظ مما سبق بأن صفة شق 
الفم تؤثر فيها سرعة نمو حافات سقف الفم بسرعة نمو الأجزاء المجاور 
لها وهو تأثير غير وراثي بينما التحكم في سرعة وصول حافات النمو 
لسقف الفم يكون وراثيا ومن الصعب تحديد قيمة تأثير كل منها على هذه 
العملية. يختلف تكرار هذه الأمراض في المجتمعات تبعاً للتباين البيئي 
والاقتصادي وأساليب الزواج ولكن يتراوح تكرارها بين أقارب الدرجة 
ي 
إلى حوالي 5-3 أضعاف تكرارها في بقية السكان أو العشيرة ولا 
يزال الجدال كبيراً حول الأسباب الوراثية الحقيقية لهذه المجموعة من 
ماضن والضفات 


lدaۃ :Imprinting‏ 
لوحظ أن بعض الأمراض المتوارثة لا تتبع النمط المتوقع لها استناداً 
ال رة م و رى ف ر ار ت ا ةمع ر 
المورتات الأمية وسميت مثل هذه الحالات بالمدمغات ولا يوجد تفسير 
واضح لهذه الحالات. إلا أنه يمكن معرفة بعض هذه التفاصيل عن طریق 
تحليل اد 5۸4 جزينياً, إن ر هذه IRIE‏ 
الكروموسوم e‏ ابوي Paternal‏ فان المشيمة عند هذه الأجنة تکون 
كبيرة الحجم وهناك تغيرات كبيرة من الأغشية الجنينية ويتميز الجنين 
برأس كبيرة وجسم صغير. أما إذا كان مصدر الكروموسوم الإضافي الأم 
Maternal‏ عندئد فان المشيمة تکون صغيرة الحجم وغير مكتملة النمو 

دون تغيرات في الجدران الجنينية وعدم اكتمال نمو الجنين. 

ومن أفضل نماذج المدمغات في الإنسان هو الحذف الحاصل في 
المنطقة 11-13-ي من كروموسوم 15 والذي يؤدي إما إلى الإصابة بتناذر 
برادر - ويلي عص Pra لer- Wii Syndr0‏ أو إلى تناذر انجلمن 
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Sundrome‏ ك مصامعمA.‏ تختلف الأعراض المرضية لهذين التناذرين 
تماماً. ففي تناذر برادر - ويلي تكون الأعراض دlدة. Severe Eronatal‏ 
Hypotonia, Failure to Thrive with Later Onset of Obesity,‏ 
Behaviour Problemes‏ الأرجل واليدين صغيرة الحجم, الوجه مميز, 

تخلف عقلي, ضمور في الناسل. 

أما في تناذر انجلمن فالأعراض مختلفة تماماً مثل تخلف عقلي حاد 
Ataxia , Microcephaly‏ , صر ع وفقدان النطق. 

يقع المورثان المسؤولان عن هذين التنادرين في موقع واحد على 
كروموسوم 15411-13(15) ولهما نفس الحذف. والاختلاف الوحيد بينهما 
هو جنس الكروموسوم فيما إذا حصل الحذف من كروموسوم 15 الأبوي 
فان ذلك يودي إلى تناذر راد = ويل أا إذا حصبل الحخذفا فى 
كروموسوم 15 المشتق من الأم فإنه يؤدي للإصابة بتناذر إنجلمن. 

في بعض مرضی تناذر برادر- ويلي لوحظ عدم وجود حذف في أي 
من كروموسوم 15 ولكنه وجد بان هذين الكروموسومين اشتقا من الام 
وتدعى مثل هذه الحالة رصمو امام ءءهمزم ل بالثنائيات أحادية الأب. 
ويسلك أي حذف يحصل في هذه الكروموسومات في تأثيره على الجنين 
سلوك الحذف في الكروموسوم الأبوي. كما لوحظ أن بعض مرضى هذا 
التناذر يحملون كروموسومات 15 متطابقة من أب واحد (رصهینلهء1) أو 
غير متطابقة (رصمونلهإم)م1]). وتنشأ الثنائيات الأحادية الأب من خلايا 
ثلاثية الكروموسوم (Trisomic)‏ فقدت کروموسوم مفرد منها (شکل 1-6) 
ونادراً ما نجد هذه الثنائيات أحادية الأب من تناذر إنجلمن. 


لا يقتصر وجود الكروموسومات المدمغة على هذه التناذرات فقد 
لوحظت في بعض أنواع السرطان مثل سرطان وnÛمj Wilm ’s Tumor‏ 
وسرطان الجلوما العائلي إ0صں1 usص‌ه‌ا6‏ اهذان سه۴ وتناذر بيكوذ - 
yدjlaı Beckwith-Wiedemann Syndrome‏ . 


الموزائيكية ص أMosaic:‏ 

يشار بالموزائيكية إلى نوعين من الخطوط الخلوية أو أكثر تنشأ من 
بيضة مخصبة واحدة ولكنها تختلف عن بعضها في بعض المكونات 
الوراثية. تنشاً الموزائيكية من أحداث وراثية تحصل بعد الإخصاب وتبرز 
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إمافي مرحلة مبكرة من الإنقسامات الجنينية أو فيما بعد وتعزى هذه 
الإصابة بمرض ما إلى الخط الخلوي غير الطبيعي (شكل 1-5). 

وتشاهد الموازئيكية في الخلايا الأنثوية حيث يتم تثبِيط أحد 
كروموسومي × وتحصل عملية التثبيط في المراحل الجنينية المبكرة 
وتكون عشوائية, فإذا كان أحد كروموسومي × في هذه الخلايا بأليل 
مختلفا عن أليل الكرومو بوم الثاني فإنه ضوف يكون لدينا توعان هن 
الخلايا الاأنثوية وتبعاللكروموسوم المتبط. لذلك أهمية في الأامراض 
المرتبطة مع كروموسوم × حيث أن الإناث الحاملة لصفة المرض تكون 
خالية عادة من الأعراض المرضية لوجود كروموسوم × الطبيعي نشيطا 
أما في الحالات التي يتم فيها تثبيط الكروموسوم الطبيعي فإن أعراض 
المرض يمكن أن تظهر على الإناث الحاملات لصفة المرض نتيجة لنشاط 
كروموسوم × الطافر. 

أشتافة ذلك فان الطقرات الزز اة افر دہ الت تحض ل فے الخدت 
الجسمية تؤدي أيضاً إلى حالة الموزائيكية ويمكن ملاحظة ذلك في العديد 
ر ةلحرل ا الور ا ا ا 
يمكن أن يوفر لنا تفسيراً لبعض حالات ظهور الأمراض عند ذرية لآباء 
طبيعية فمتلاً في مرض دوشان (ضمور العضلات) فإن هناك حوالي 
0 من الآباء تكون طبيعية لفحوصات حمل صفة هذا المرض ويعتقد 
بأن هؤلاء يحملون خطوط خلوية جنسية موزائيكية لمورث الأستروفين. 

وتعتبر الموزائيكية استناداً إلى ذلك أحد معوقات تجديد احتمالية 
الإصابة في الأمراض المرتبطة مع كروموسوم ×. 
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شكل 1-6: آليات ظهور الموزائيكية والتراكب عند الأفراد حيث 
يلاحظ بأن الموزائيكية تظهر من طفرة وراثية في خلية مشتقة من نفس 
الجنين. بينما ينشأ التراكب من نوعين من الخلايا. . 

الأمراض المرتبطة مع الخلل المايتوكونديري 

Mitochondrial Disorders 

تمتلك الخلايا عدة أنواع من العضيات السايتوبلازمية التي تقوم بالعديد 
من الوظائف الحيوية الخلوية وتعتبر المايتوكوندريا أحد أهم هذه العضيات 
لارتباطها الوثيق بأنظمة إطلاق الطاقة داخل الخلايا. 

للمايتوكوندريا مادة وراثية مستقلة عن المادة الوراثية النووية مؤلفة من 
عدة نسخ من شریيط N4‏ مزدوج دائري يبلغ طوله 16.567 زوج 
قاعدي ويمتل 37 مورتا خالية من المتداخلات وره۲اہ1. 

سجل العديد من الطفرات الوراثية المايتوكونديرية ويبلغ تكرار هذه 

الطفرات 10-5 مرات أكثر من تكرار الطفرات في المادة الوراثية 

النووية. تشفر مورثات المايتوكوندريا لحوالي 22 نوعا من جزيئات 

الحامض النووي الريبوزي الريبوسومي )8١۸(‏ والناقل ))8N4(‏ إضافة 
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إلى 13 سلسلة عديد الببتيد تمتل النظام التنفسي. بينما تشفر البروتيات 
التنفسية الأخرى من مورثات نووية. 
إن الخلل الوظيفي في المايتوكوندريا عندئذ يعود إلى طفرات وراثية 
في المورثات النووية ذات العلاقة أو في مورثات المايتوكوندريا. 
وحيث أن الوظيفة الأساسية للمايتوكوندريا هو إطلاق الطاقة لذلك فإن 
الخلل الوظيفي فيها يمكن أن يؤثر بصورة سيئة على الأنسجة الهامة مثل 
الدماغ والعضلات القلبية والهيكلية والعين. 
وقد شخصت الطفرات الوراثية المايتوكونديرية في عدد من الأمراض 
مل 
LH’ ON’ : L’ eber’s her’ editaruy optic nruropathy‏ 
DERRF: Myoclonic epilepsy with rayged red fibers.‏ 
MELAS: Mitochondrial myopathy with encephalopathy.‏ 
Lactic aidosis and Storke-like episodes.‏ 
وتناذر کılرji‏ — ږılڙ .Kaerns-Sayre Syndrome‏ 


وتنتقل هذه الطفرات إلى الفرد عبر بويضة الأم حيث تعتبر مصدر 
السايتوبلازم والمايتوكوندريا. لذلك فإن جميع ذرية الأم الحاملة للطفرة 
تكون حاملة للطفرة الوراثية المايتوكونديرية وغير مصابة. 

بينما تكون ذرية الأب الحامل للطفرة الوراثية طبيعية. إنه من الصعوبة 
a‏ 
للطفرة لا تظهر عليهم أعراض المرض. فمتلا مرض LHON‏ 
بالمرض وأن واحد من كل خمسة بنات تظهر د أعراض المرض 
(شکل 2-6) و (جدول 2-6). 

ونظرا لوجود نسخ من ال N4‏ ص طبيعية لذلك فإن الخلايا تحتو 
على خليط من المايتوكوندريا الطبيعية والطافرة أثناء اا 
يتكون ثلاثة أنواع من الخلايا وهي خلايا بمايتوكوندريا طبيعية وخلايا 
بمايتوكوندريا طافرة وخلايا بمايتوكوندريا خليطة وتعتمد شدة الإصابة 
بالمرض على نسبة الخلايا الطبيعية والخلايا الخليطة إلى 
الخلايا الطافرة. 
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الأمراض المرتبطة بالإاختلالات الكروموسومية: 

وهي مجموعة كبيرة من الأمراض والتناذرات التي تظهر تقيجة 
خا 

کن 
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شكل 2-6: شجرتان لعائلتين تتوارثان أمراضاً مرتبطة بخلل في 
(N۸‏ المایتوکوندریا. 
۸- تمثل طريقة انتقال مرض فقدان السمع المرتبط بطفرة وراثية 
مايتوكونديرية. 
8 توارث مرض ضعف البصر رطمہء)۸ ء:)م0 المرتبط بطفرة 
وراثية مايتوكونديرية. 
لاحظ الانتقال غير المتوقع للطفرات المتماثلة من أم حاملة 
لصفة المرض 
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جدول 2-6: بعض الأمراض الناشئة عن وجود طفرات وراثية 


مايتوكونديرية. 
موقع الطفرة في المايتوكوندريا المرض 
mtDNA‏ 

Leber’s optic atrophy N24 في الموقع 11778 من المورث‎ 
Myoclonic epilepsy, with other ا الخاص باللايسين‎ 8 N۸ في مورث‎ 
nerological symptoms and Lys t RNA 
ragged ted tibers in skeletal 
muscle. (MERRF) 
Kaerns-Sayre syndrome تضاعف متكرر في مواقع مختلفة‎ 

icationاdup an dem‏ ا او حذف کبیر 
طفرة في مورث N4‏ ۸ ] الخاص Encephalomyopathy (MELAS)‏ 
بlلıو‏ سين with lactic acidosis and Storke- (Leu t RNA)‏ 
like episodes‏ 
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الأ مراض المرتيطة بشذوذ الكروموسومات 


Chromosomal Disorder Diseases 
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الأمراض المرتبطة بشذوذ الكروموسومات 


Chromosomal Disorder 
Diseases 
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مقدمة 
2 1890 أصبحت هذه e‏ ا 
العلمية والتي تكللت بالنجاح الباهر بعد اكتشاف المادة الوراثية 5×۸ 
ودور الكروموسومات في حملها. 

بينت هذه الأبحاث الدور الهام للكروموسومات ليس فقط كونها مخزناً 
للمورثات البشرية وغيرها بل لأن وجودها بالهيئة والعدد الطبيعيين 
ضروريان لوجود الخلايا والكائنات الراقية بصورة غير مشوهة مكتملة 
الخلق. 

وقد أتبتت الدراسات والأبحاث الحديثة ارتباط الكروموسومات بالكثير 
من التشوهات الخلقية والأمراض والتناذرات وأصبحت الآن محور 
تقف خلف هذه العلل. 


ترکیب الکروموسومات: 

تتميز جميع الخلايا البشرية باستنناءِ خلایا الدم الحمراء والصفائح 
اهوبا بو خود در اة تنل فو قا ف لخدا غالا ما یکر ن مر كزها 

تفصل المحتويات النووية التي تشغل مساحة النواة عن السايتوبلازم 
بغشاء رقيق يدعى بالغشاء النووي. يمتلك هذا الغشاء أعداد من الثقوب 
لنووية التي تساهم في ربط المحتوبات النووية مع السايتوبلازم. تظهر 
تدعی هذه جمیعاً بالکروماتین Chromatin‏ الذي يظهر في الخلايا الساكنة 

اطلق على القع الفاتحة اللون من الكروماتين بالكروم اين الحقيقي 
Euchromatin‏ بینما أطلق خش البقع الغامقة اللون بالکروماتین المتباين 
Heterochromatin‏ (شكل 1-7). 
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لقد تبين من التحليل الكيميائي لمحتوى النوى بأن الكروماتين مؤلف من 
نوعين من البروتينات وهي البروتينات الهستونية والبروتينات 
اللاهستونية وأحماض نووية 5×4 , .RNA‏ 

تتميز البروتينات الهستوتية بكونها بروتينات قاعدية دات شحنة موجبة 
في الوسط المتعادل ويعزى ذلك إلى وجود نسبة عالية %30-20 من 
أحماض الأرجنين واللايسين الموجبة الشحنة في تركيبها. فيما تكون 
الروقات الا ا ا ا 

أوضحت التحاليل الكيميائية بأن هناك خمسة أنواع من البروتينات 
الهستونية سميت 81 ,824 ,ط82 ,83 ,14. وقد تبين بأن الشبكة 
الكروماتينية في النواة مؤلفة من هذه الأنواع من البروتينات إضافة 
للحامض النووي .5×N۸‏ 

إن الصورة البنائية التي يمكن تصورها عن الكروماتين واستناداً إلى 
اعمات الا و اترات لاخر هل اا لقن فة من 
الألياف ذات أجسام حبيبية تختلف في توزيعها على نوعي الكروماتين. 
ويبدو بأن الشبكة مؤلفة من شريط مركزي من ال ١۷۸‏ يتخلله معقدات 
تركيبية تبدو كأجسام حبيبية تحت المجهر سميت بالنيكليوسومات 
esەomوoەاNuc‏ تمثل الوحدات الأساسية للكروماتين (شكل 2-7). 


تبدو النيكلويوسومات على هيئة أجسام بيضوية يبلغ قطر كل منها 
حوالي 110 انكستروم (۸) وارتفاع 60 انكستروم. يتالف النيوكليوسوم 
من لب مؤلف من ثمانية جزيئات من البروتينات الهستونية ,53 ,54 
124 ,ط12 محاطة بلفتین من شريط ال 5×۸ بطول 160-146 زوج 
قاعدي ويعمل بروتين 11 على تتبيت اللفتين من الخارج ويمتد شريط ال 
54۸ من نيوكليوسوم إلى أخرى لربطها بعضها مع بعض . 

تتفي الشيكة الكرومافنية التي سيق الحديت عنها عند دخول الخلايا 
إلى الطور البني من الانقسام الخلوي ويظهر بدلا عنها أجسام رفيعة 
طويلة وحبيبية مستقلة تاتف على بعضها تدعى الصبغيات أو 
الكروموسومات وعص0ء0٠1].,‏ ويبدو بأن ألياف شبكة الكروماتين 
تمتل هذه الکروموسومات. بحيث يحتفظ كل كروموسوم بجزء من 
الكروماتين. وبالنظر لاختلاف طول الكروموسومات فإن كمية الكروماتين 
الموجود فيها مختلف أيضا. 
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ا جد ریو ا وان ان ا 
اللون) والكروماتين المتباين (غامق اللون). 

ب. کروموسوم بشري محزم بطريقة (G-banding) G‏ ويلاحظ 
مناطق الكروماتين الحقيقي (فاتحة اللون) ومناطق الكروماتين المتباين 
(غامقة اللون). 


ونوم 


ONA البروتيتات الهستونية شریەك‎ 
Hz2a, Hzb, H3, H4 


البروثين الهستوئي ٣1‏ 


شكل 2-7: تنظيم البروتينات الهستونية والحامض النووي 5×۸4 في 
النيكليوسومات المؤلفة للكروماتين النووي . 

يزداد وضوح الكروموسوم بتغلظها عند دخولها إلى أطوار أو مراحل 
الانقسام الخلوي. ويظهر من الفحوصات الكيميائية والمجهرية الدقيقة 
للكروموسومات بأنها مؤلفة من قلب بروتيني لاهستوني يمثل سقالة 
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ا]Scaf‏ يترتب حولها الكروماتين على هيئة تجمعات من الحلقات 
الشعاعية التي د تتوزع على طول السقالة مما يعطي الكروموسومات عند 
فحصها بالمجهر الإلكتروني مظهراً يشابه ألياف القطن الدقيقة. 

e e‏ الكروماتين الشعاعية من موقع على الكروموسوم 
إلى آخر ذ ففي المواقع التي تمثل الكروماتين المتباين تكون هذه التجمعات 
متقاربة إضافة لوجود كثافة عالية من النيكليوسومات فيها مما يعطيها 
كثافة عالية في حين تقل كثافة هذه التجميعات في مواقع الكروماتين 


يمكن مشاهدة توزيع نوعي الكروماتين على الكروموسومات بعد 
صبغها بينما تظهر مواقع الكروماتين الحقيقي على هيئة حزم فاتحة اللون 
(راجع شکل 1-6). 

لقد وجد من خلال التحليل الكيميائي للحامض النووي 0×۸4 في هذين 
النوعين من الكروماتين بان الحزم الغامقة غنية بالادنين والثايمين بينما 
تكون الحزم الفاتحة اللون غنية بالسايتوسين والجوانين. 

عند بداية الطور التمهيدي مهمه من الانقسام الخلوي تظهر 
الكروموسومات على هيئة مزدوجة مؤلفة من زوج من الأجسام المستديرة 
الطويلة التي تدعى كروماتيدات وء )هه1٥‏ ترتبط مع بعضها بقطعة 
مزكزية تون اوه, يختلف موقع فطعة الاتضال بين الكروماتيدات فى 
الكروموسومات. فبعضها يكون وسطي الموقع ءز٤ N٥٥,‏ بحيث تكون 
أذرع الكروماتيدات متساوية الطول. وق يون موق الالال على يه 
قصيرة من وسط الکروموسوم cز٤‏ ہ٥٥٤٥‏ صbں؟‏ بحیث تکون الأذرع غير 
متساوية في الطول. كما قد تكون القطعة المركزية طرفية أو قمية 
"e0 centri‏ تتدلى منها الكروماتيدات أو تكون قرب القمة ۸0٥e)‏ 


.)3-7 (شکل‎ 
Creonytid | | [7 Shor am bp) i ص‎ 
< Cenrmara cert} î ban 
1 | Long an (nil 1 q 
e Ree د‎ 
پ الوبطط‎ ~۴ 
ا‎ 
آ 1 قرب للقمة‎ 5 0 
Acroceniric قي‎ ok centric 
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شكل 3-7: موقع القطعة المركزية ١إء‏ همه في الكروموسومات 
تحليل الكروموسومات البشرية 


: Human Chromosome Karyotyping 


تحتوي الخلايا البشرية على 23 زوج من الكروموسومات (46 
کروموسوم) قسمت إلی کروموسومات جسمیۂ ؟مص میں۸ وهي 
کروموسومات من 1-22 وکروموسوماتٽت جiسة Sex Chromosomes‏ 
شملت کروموسومي × , ۷ حیث يوجد نسختان من کروموسوم × في 
خلايا الإناث ونسخة واحدة من كل من كروموسوم ×و ۷ في 
خلايا الذكور. 


كل كروموسوم من هذه الكروموسومات مؤلفة من كروماتيدتين 
مرتبطتين مع بعضهما بالقطعة المركزية عص ه])مه). لموقع القطعة 
المركزية الكروموسومية همي كبيرة في تشخيص وتصنيف 
الكرومووسمات البشرية. فالكروموسومات 20 , 1 , 16,3 ,19 تكون 
وسطية القطعة المركزية بحيث تتساوى أذرع الكروماتيدات على جانبي 
القطعة المركزية بينما تكون الكروموسومات 21 , 22 , 15,14,13و 
۲ طرفية القطعة المركزية. أما الكروموسومات الباقية فتكون قريبة 
الوسط في قطعها المركزية (شكل 4-7 وجدول 1-7). يؤدي وجود القطعة 
المركزية في الكروموسومات وخصوصا عندما يكون موقعها في غير 
الوسط إلى وجود أذرع قصيرة وأخرى طويلة. دعيت الأذرع القصيرة 
بالحرف م والأذرع الطويلة بالحرف ي وقسم كل ذراع إلى مناطق 
تراوحت بين 3-2 واستنادا إلى عدد الحزم في كل منطقة تم تقسيم هذه 
المناطق إلى مواقع أصغر واستخدمت الأرقام في تحديد المناطق والمواقع 
(شكل 5-7). واستناداً إلى ما سبق فإنه يمكن قراءة تجمع كروموسومي 
من خلية أنثوية على أنه ××.46, ولتجمع ذكوري ××.46 كما أن القراءة 
2× تمثل أن هذا الموقع يكون على الذراع القصير لكروموسوم 
×(۲) في المنطقة 2, الحزمة 1 وتحت الحزمة 2. يمكن تحضير تجمعات 
الكروموسومات البشرية عن طريق زراعة الخلايا عu)]اCu Tissue‏ إذ 
يزرع نموذج من خلايا الدم البيضاء المأخوذ من الوريد والمخلوط مع 
مالع تخر في فن ةزر اغة فة ومر وة بالمواة الغذاتة إصبافة لمر ك 
محفز للخلايا على الانقسام منمناuاععPhytohaema‏ ولمدة 48-72 ساعة. 
يتم إيقاف انقسام الخلايا بعدها بإضافة الكولسميد ملنص1ء1هع أو 
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بعدها بمحلول ملضي مخفف Hypotonic‏ لزيادة سعة الخلايا وفصل 
الكروموسومات ثم بمحلول مثبت. توضع تجمعات الكروموسومات على 
و ا ر د ا 
عن ر ع رال 5-10[ س اهر الكو وإطرن لكر وروما 
تجفف الشرائح الزجاجية وتصبغ بصبغة جمزا ثم تفحص بالمجهر 
الضوئي (شكل 6-7). كما يمكن استخدام تجمعات الكروموسومات هذه 


شكل 4-7: تجمع كروموسومي بشري مصبوغ بصبغة جمزا 
اختلاف موقع القطعة المركزي على الكروموسومات واختلاف أطوال 
الكروموسومات. ويرمز للذراع القصير م والذراع الطويل . 
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جدول 1-7: تقسيم الكروموسومات البشرية استناداً إلى موؤتمر 


باريس - فرنسا عام 1971. 


وصف الكروموسومات 


أطول الكروموسومات» كروموسومي 1 و3 وسطية 
القطع المركزية وكروموسوم 2 قريب الوسط. 


الكروموسوم طويل» القطع المركزية قريبة الوسط. 


الكروموسومات متوسطة الطول» القطع المركزية قريبة 
ا 


الكروموسومات متوسطة الطول وقمية القطع المركزية 


الكروموسومات صغيرة»ء القطعة المركزية لكروموسوم 
6 وسطية وقريبة الوسط في كروموسومي 17 و18. 


الكروموسومات صغيرة ووسطية القطع المركزية 
الكروموسومات صغيرةء قمية القطع المركزية 
القطعة الو سطية = Metacentric‏ 

القطعة قرب الوسطيA‏ = Submetacentric‏ 
القطعة القمية = Acrocentric‏ 
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الكروموسومات 


1-3 


4.5 
6-12.x 


13-5 
16-18 


19, 20 
2229 


الشحفوغة 
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شكل 5-7: مخطط للكروموسومات البشرية موضحاً عليها أنواع 
الأذرع والمناطق والمواقع وخريطة حزم الكروماتين لكل كروموسوم. 

إضافة للطريقة التقليدية لتشخيص الكروموسومات وذلك باستخدام 
المجهر الضوئي فإنه يتوفر الأن تقنيات جديدة لتشخيص الكروموسومات 
تعتمد فيها على الحاسوب. فمثلاً جهاز ماسح الكروموسومات وال 5×۸ 
مaءوهارC‏ يمتلك خريطة لحزم جميع الكروموسومات البشرية محفوظة 
في ذاكرته وفي حالة القيام بفحص تجمع كروموسومي بشري تحت 
المجهر المرتبط بالحاسوب فإن الجهاز يقوم تلقائيا بفصل الكروموسومات 
على هيئة أزواج اعتماداً على خريطة الذاكرة وثم عرضها مرتبة على 

أما جهاز تشخيص الخلايا المنشطة بالفلورسنت ٣۴۸٣8‏ 
Activated Cell Sorter‏ uorescenceاF‏ فيعتمد في التشخيص على كمية 
الحامض النووي N۸‏ الموجودة في كل كروموسوم أو يعطي نتائجه 
کی ف وط د ی ف ا و ر راکو ات 
المأخوذة من طور الاستواء على شعاع ليزر بعد صباغتها بصبغة 
فلورسنية مثل برومیيد الأثيديرم صں 11ع أو صبغة 33258 11ء10 أو 
صبغة ۸3 دiءرصمصهط‏ مما يؤدي إلى تو هج کل کروموسوم. 

يتم استلام قوة التوهج من كل كروموسوم عن طريق أجهزة تعقب 
خاصة وتترجم هذه التو هجات فيما بعد على هيئة خطوط بيانية وإموإ6 
ولکل کروموسوم (شکل 7-7). 

تعتمد قوة التوهج على كمية الصبغة الموجودة على الكروموسوم 
ونظرا لاختلاف كمية ال 5×N4‏ في كل كروموسوم لذلك فإن كمية الصبغة 
تكون مختلفة في كل كروموسوم ومن خلالها يتمكن الجهاز من تشخيص 
الكروموسوم. 
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K31y0¥9€ ل رووس دج‎ Metaphase under the microscope 
Chromosomal analysis from blood در وروا کنا و‎ rEg 


شكل 6-7: الخطوات اللازمة لتهيئة شرائح زجاجية لكروموسومات 
بشرية معزولة من خلايا الدم البيضاء وكذلك فحص وتحليل هذه 
الكروموسومات. 
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Normal female 


وا 


| | | 


| ا 29 
E‏ 1 | |21 
ا 1 


| I | | | | اا‎ 4 7 


شكل 7-7: طريقة تشخيص الكروموسومات البشرية باستخدام 
جهاز تشخيص الخلايا المنشطة بالفلورسنت ٣۶‏ ۴۸. يعتمد هذا الجهاز في 
التشخيص على كمية ال 0×4 لكل كروموسوم. 


ق 


ات ا ا الكروموسومات وا ر يمكن مشاهدتها تحت المجهر 
الضوئي. 

قل الفرد الكر زمر سرمي اترات ا في الكر ومر سات 
زيادة أو نقصان ويدعى ذلك بالاختلاJ‏ اعدد Numerical Aberrations‏ 
فا تدع التیر ات الت تشفل تکل اکر وخرسرم دالاکتادل اثر کی 
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Aberrations‏ اStructura.‏ تنشاً هذه الاختلالات نتيجة لحصول أحداث 
غير طبيعية تترافق مع الانقسامات الخلوية للخلايا الجنسية أو الخلايا 
الجسمية وتلعب العوامل الوراثية والفساجية والفيزيائية دوراً في التأثير 
ع ااطوان ا اقم رخو ل 27 رف أطت رمو تة لدو 
على الهيئة الكروموسومية بانواعها (جدول 3-7). 
الاختلال الكروموسومي انعددي :Numerical Aberrations‏ 
تحتوي الخلايا الطبيعية البشرية كما هو معروف على 46 كروموسوماً 
قت إلى 23 و وج ويطلى على مل ذو الخلا الخلا الختمة فا 
يطلق على مثل هذا العدد من الكروموسومات لنفس نوع الخلايا بالخلايا 
ثنائية المجموعة .Diploid‏ إن aT‏ خلايا الأنسجة هي ثنائية المجموعة 
الكروموسومية. تدخل خلايا الأنسجة الجنسية ثنائية المجموعة انقساماً 
اختزالياً يؤدي في الحالة الطبيعية إلى إنتاج خلايا جنسية ت تحتوي على 
ت ا ن E‏ )23 کروھورم) وتذغى يها الوراثية 
کویں خ مزل او هررد جرا ا فشل الكرومسومات اة 
بالانفصال فإن الانقسام الاختزالي يؤدي إلى إنتاج خلايا جنسية بأعداد 
غير طبيعية من الكروموسومات. ففي حالة فشل جهاز المغزل كليا فإن 
آل ل اا كر فا اموك رمو وو ا 
هور الخال الددي هذا كلى فرطةة هذه الخلاعا في الذخرل في خماة 
ا ف عدمه. فاذا خصبت هذه س غير الطبيعية بخلية جنسية 
گرو روم Î‏ حیث یکون کل کا ا في الخلية ثلاث 
مرات. يطلق على هذا النوع من الاختلال العددي بالتضاعف الحقيقي 
اصع حیث یترافق هذا الاختلال مع الزيادة بالعدد الأحادي. فقد يزيد 
ثلاث مرات فيكون ثلاثي المجموعة 1م۲٣‏ أو أربعة مرات فيكون 
رباعي المجموعة Tetraploid‏ وهكذا (شكل 8-7). وقد تنشأ بعض 
التضاعفات الحقيقية وخصوصاً رباعية المجموعة في مرحلة الانقسامات 
الخيطية (الميتوزية) الجنينية حيث تفشل بعض الخلايا المنقسمة في توزيع 
گزو موسو ماتها مما يوقي إلى ظهور تسل من الخلايا الرباغية المجفو عة 
وفي مثل هده الحالة فاإننا سنجد خلايا طبيعية الكروموسومات وأخرى 
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رباعية المجموعة الكروموسومية وهو مايطلق عليه بالموزائيكية 
.Mosaicism‏ 


ترجع بعض الشذوذات الكروموسومية إلى زيادة أو نقصان في أحد 
الكروموسومات دون التقيد بالعدد الكلي للمجموعة ويطلق على هذه 
بالاختلال الكروموسو مي غير الحقيقي yلنهامںهم۸‏ وأكثر هذه 
E e E‏ 
کروموسوم .Trisomy‏ 

تنشأً الاختلالات الكروموسومية غير الحقيقية من فشل الكروموسومات 
الشقيقة أو الكروماتيدات الشقيقة من الانفصال عن بعضها M0«-‏ 
صunetioزD¡s‏ في مرحلة الطور الاستوائي في الانقسام الخلوي (شكل 7- 
9. ويعزى ذلك إلى التصاق الكروموسومات أو الكروماتيدات الشقيقة مع 
بعضها بحيث تذهب سوية إلى قطب واحد أو فشل الألياف المغزلية في 
الارتباط مما يؤدي إلى بقاء الكروموسومات أو الكروماتيدات معاً دون 
انفصال. 
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الؤضتمرل 


Numerical 


نعبرر 4 


س ر a‏ 


Polyploid Tripioidy 69 chromosomes Lethal 


Trisomy of 


Aneuploid 
chromosome 21 1 1 A Down's syndrome 


AMtonotomy of 


X chr ا‎ Turner's syndrome 


47 chromosomes Kilnefelter's syndrome 
XY 


Structural 


Qeletian Terminal deletion 5p Ori du chat syndrome 


Found in 
Wilms's tumour 


K 
Invernion Pericentric inversion 9 ۸ Normal phenotype 
۹ 
۹ 


Interstitial deletion 110 


Duplication Isochromasome X 
(fusion of long arms 
with lass of short arms] 


Infertility in females 


Mental retardation 
syndrome 


Aing chromosorne Ring ehromosomes 14 


Mental retardation 


Fraqilo site Fragile X 
rynûrorme 


Balanced translocations 

cause NO abnormality 
Unbalanced translocations 
cause spodtaneous abortions 
or syndromes of multiple 
physical and mental handicaps 


Translocation! Reciprocal 


Robertsonian 


جدول 2-7: أنواع الشذوذ الكروموسومي والتأثير المرضي لها. 
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جدول 3-7: الرموز المستخدمة في وصف هيئة الكروموسومات 


ومعناها. 
الرمز المعنى 
۸ إلى 6 المجاميع الكروموسومية 
Y,.X‏ كروموسومات الجنس 
:P Q,P‏ الذراع القصير ي: الذراع الطويل للكروموسوم 
pter‏ قمة الذراع القصير 
q ter‏ قمة الذراع الطويل 
cen‏ القطعة المركزية Centromere‏ 
del‏ حذف de10۸‏ 
der‏ اشتقاق الانتقال الكروموسومي Derivative of rearragement‏ 
dic‏ كروموسوم أو قطعة كروموسومية تحتوي على قطعتين مركزتين 
Suplication dعlضت dup‏ 
1 کروموسوم متماثل الأذر ع soch romosome‏ 1 
Ins‏ أقحام gİ‏ إإںج Insertion‏ 
Inv‏ انقلاب in ve٤10‏ 
Mat‏ أصل أمي (من الأم) 
Pat‏ أصل أبوي (من الأب) 
r‏ حلقي Rig‏ 
T‏ انتقال كرو موسومي 10۸ھc‌0[ئ"‏ هآ" 
كسر وإعادة الإلتحام 
/ موازئيكية 
+ أو - +: زيادة في عدد الكروموسومات -: نقص في عدد الكروموسومات 
Upd‏ کرو موسومات من ب و|حڌ Uniparental isodisomy‏ 
h‏ کروموسومات من آباء مختلف (أب وأم) 
Satellite gڊlت S‏ 
Reciprocal translocation Jدlبتn Jail Recpxt‏ 
Robext‏ انتقال روبرتسوني | Robertsonian‏ 
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Tandem † . انتقال متكرر‎ tanxt 


AIS 4 


inp ® 


+ 
ق‎ 1 1 4 8 
Dé Asi hé Kj BE} ji 


20 


r8 PNR aû’. Sf 0 


شكل 8-7: تجمع كروموسومي لثلاثيات المجموعة لذهمذ۲ وهو 

يودي ذلك إلى زيادة في كروموسوم معني في خلية وء ونقصانه 
في خلية أخرى Monosomy‏ فاذا ما كانت هذه الخلايا جنسية ٤‏ واشتر تر کت 
في الاخصاب فان الأجنة الناتجةة تحتوي خلاياها على 47و 45 
كروموسوم (جدول 4-7). لقد لوحظ بأن الشذوذ الكروموسومي لدى 
الإنسان يزداد بازدیاد عمر المرأة والتعرض للاشعاعات المؤينة ويعضص 
أنواع الفايروسات والمواد الكيميائية. 

كما يذكر بأن هناك بعض الاختلالات الكروموسومية الطبيعية في 
بعض الخلايا كما هو الحال في الخلايا المولده للصفائح الدموية 
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ئMegakaryoce‏ التي تحتوي على 16-8 ضعف المجموعة الأحادية 
من الكروموسومات وتنتج هذه من التحام عدة نوی أو وجود عدة نوی في 
الخلية. كما يمكن مشاهدة المجموعات الرباعية في الخلايا الكبدية النامية 
لتعويض ضرر كمي في الكبد (فقدان جزء من الكبد) وربما في أنسجة 
اخری. 
الاختلال الكروموسومي التركيبي :Structural Aberrations‏ 

تنشأً هذه الاختلالات نتيجة لحصول كسور في مواقع كروموسومية 
تؤدي إلى فقدان أجزاء من الكروموسوم أو حصول التحام غير طبيعي 
للاجزاء الكروموسومية أو خلق كروموسومات غير طبيعية الشكل. 

تمتلك العديد من الكروموسومات مواقعاً رقيقة سهلة الكسر ماهعا۴ 
وتعتبر هذه المواقع الأكثر ترددا في حدوث الاختلالات التركيبية. وعلى 
الرغم من أن أغلب الكسور التي تحدث في الكروموسومات يتم لحامها 
فإن دخول عوامل خارجية كالتعرض للاشعاعات والمواد الكيميائية يمنع 
تصليح هذه الكسور. 

تؤثر مثل هذه الاختلالات كثيراً في عملية التبادل الوراثي الذي يحصل 
أثناء الانقسام الاختزالي ويؤدي ذلك إلى إنتاج خلايا غير طبيعية يمكن في 
حالة دخولها في الاخصاب إلى تكوين أجنة غير طبيعية. 
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عت ۸ وال ٢‏ اء عم اعيا لا تدرو کک ا , 
n‏ أ 1 © £ 
کرک ا شن زرك بلا ر ا 2ر د و ومر (FiaP‏ 
کب ا 
ع 
نشال 


أ اا 


عم نال 


شكل 9-7: المواقع المحتملة لعدم انفصال الكروموسومات خلال 
مراحل الانقسام الاختزالي وحصول الاختلال العددي خلالها مقارنة 


نوع الاختلال الهيئة الوراثية 
92.xxyy Tetraplodiy‏ 
69.xxy Triplody‏ 
47.xx,+21 Trisomy 21‏ 
47,xy,+18 Trisomy 18‏ 
47,xx<,+13 Trisomy 13‏ 
47,xx,+16 Trisomy 16‏ 
471,xxy Klinefelter syndrome‏ 
47,xxx Trisomy X‏ 
Turner syndrome‏ ,45 
49.xxxxy Variant of klinefelter syndrome‏ 
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تقسم الاختلالات التركيبية إلى عدة أنواع وهي : 

الانتقال الكروموسومي ہ0ناھns1oc ,Chromosoma1 Tra‏ حذف 
,Deletion‏ إضioافة‏ وicati0oاDup,‏ انقلاب «ioیم۷م],‏ تناظر الاذرع 
.Isochromosomes‏ 


: Chromosomal Translocation الانتقال الکروموسومي‎ 


يتم متل هذا الاختلال عندما ينتقل جزء من كروموسوم ليلتحم مع 
کروموسوم آخر غير متماثل (غیر شقيقه) أو شقيقه. 

وتتطلب هذه العملية حصول أكثر من انكسارين في الكروموسومين 
1اط حيث يتبادل الكروموسومين القطع المكسور من كل منهما 
ويطلق على متل هذا الانتقال بأنه انتقال متوازن 4ء814 
ocationاans"‏ وتكون أعراضه المرضية معدومة تقريباً على الاقراد 
الحاملين للانتقال إلا أنه يمكن أن يظهر عند نسلهم أنواع مختلفة من 
الاختلالات الكروموسومية التي تؤدي إلى أمراض وتناذرات وفي 
الحالات الشديدة من الاختلالات يحصل إجهاض للأجنة قبل ولادتها. 

أما إذا كان الانتقال غير متوازن 4٠ءمهاطمل‏ فإن تأثيره المرضي 
يكون كبيراً. في بعض الحالات يحصل كسر في القطعة المركزية من 
الكروموسوم أو بالقرب منها (يتكرر ذلك كثيرا في الكروموسومات القمية 
القطعة المركزية) وبالتالي فإن الانتقال سيشمل الذراع بأكمله ويطلق على 
متل هذا الانتقال بالانتقال الالتخاامين المر کزي Centric Fusion‏ 
Translocation‏ أو الانتقال الر وبرتي Robertsonian Translocation‏ مJû‏ 
انتقال الذراع الكبير لكروموسومي 21 و 22 (214224). 

غالباً ما يكون الكسر فوق القطعة المركزية ويؤدي التحام الأجزاء إلى 
إنتاج كروموسوم بقطعتين مركزيتين ءء هم٥51‏ وأخرى من غير قطعة 
مركزية ۸٥)‏ تضيع غالبا أثناء الانقسام الاختزالي. كما يمكن أن 
يحصل الانتقال الالتحامي المركزي بصورة تلقائية أثناء العبور بين مواقع 
متماثلة لكروموسومين غير متمائلين. ويعتبر الانتقال الالتحامي المركزي 
الذي يحصل بين كروموسومي 13 و 14 وكروموسومي 21و 14 آكثر 
الأنواع في الإنسان (شكل 7-10). 
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في بعض الحالا يتعرض كروموسومين لثلاثة كسور في كل منهما 
ویتبادلان القطعة md‏ القطعة الوسطية الناتجة من 
الوسطية من الكروموسوم الثاني في الكروموسوم الأول. وبذلك يتبادلان 
القطع الناتجة من تكسرهما. يدعى مثل هذا بالانتقال الاقحامي أو الايلاجي 
.Insertional Translocation‏ 


:Deletion فiذحلا‎ 


فقدان د طرفي أو وی ن کر ورن هذا الجزء. 
E‏ أصلبة متساظة 


يحصل الحذف في بعض الأحيان من طرفي كروموسوم بحيث تتوفر 
نهايتين لزجتين وهو ما يؤدي إلى التصاق الأذرع الطرفية مع بعضها 
محولة الكروموسوم إلى هيئة حلقية ويدعى مثل هذا الكروموسوم 
بالكرومو سوم ãlÛllي .Ring Chromosome‏ 


:Duplication فeعlضتl‎ 


التضاعف هو وجود موقع متكرر على كروموسوم معين على غير 
الطي. ينشاً ل بسبب لور ر المتساوي أثاء 


(Lfi J}‏ لے 
ICIS HMH NY‏ 
if 1 S1 NH‏ 
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شکل 10-7: انتقال کروموسومي متوازن التحامي (روبرتسوني) 
شمل كروموسوم 13 و 14 (السهم). 


Lost ١ 
Lost 
Terminal Interstitial 


tai 
Duplicated 
Segment 
تضاعف‎ 
Duplication 


شكل 11-7: أنواع من الاختلالات الكروموسومية التركيبية شملا 
الحذف والتضاعف . 


الانقلاب :Ilnversion‏ 
يحدث مثل هذا الخلل نتيجة لحصول انكسارين في كرومسوم والتفاف 
القطعة الوسطية الناتجة عن الانكسار 180 درجة ثم التحامها مرة أخرى 
بالكروموسوم. وقد تكون القطعة المنقلبة ذراعاً كاملا دون قطعة مركزية 
ويدعى الانقلاب عندئذ بالانقلاب اللامركزي laÎ .Paracentric Inversion‏ 
إذا احتوى الذراع أو القطعة المنقلبة على قطعة مركزية فيدعى الانقلاب 

عندئذ بالانقلاب حول المرکزي ءز۲ م»:م۲ (شكل 12-7 أ). 

لا توجد آثار مرضية لمثتل هذه الانقلابات عند الأفراد الحاملين لها 
ولكن هذه الانقلابات تعيق عملية العبور أثناء الانقسام الاختزالي مؤدية 
إلى عدم ازدواج الأجزاء البعيدة من الكروماتيدات وهو ما قد يؤدي إلى 
حصول أنواع مختلفة من الاختلالات الكروموسومية. 


الکروموسومات متناظرة الأذرع ٣٥0۳ 6s‏ ٥ch۲r٥ءا|:‏ 


وهي الكروموسومات التي لها أذرع متشابهة بسبب حصول حذف في 
ذراع وتضاعف الذراع الآخر. 
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تنشاً مثل هذه الكروموسومات نتيجة للانقسام العرضي ۷۾ 
ion‏ للقطعة المركزية أثناء الانقسام مما يؤدي إلى فقدان 
الكروموسومات أذرع كاملة منهاوهو مايدفع إلى تضاعف الذراع 
المتبقي. وقد تنشأً هذه الكروموسومات نتيجة كسر في ذراع والتحام ذراع 
نظير بدلها من كروماتيد شقيقة. وأشهر الكروموسومات متناظرة الأذرع 
هو کروموسوم × متناظر الذراعین (و×) (شکل 12-7 ب). 


: Centric Fragments ةيزjكرملا القطع‎ 


وهي قطع كروموسومية بذراعين قصيرين بسب فقدان أجزاء من 
الذراع القصيرة والذراع الطويلة. وتحتوي هذه القطع على قطعة مركزية 
وهو ما يساعدها على دخول الانقسامات الخلوية. ليس لوجود هذه القطع 
أية أهمية طبية ولكنها قد تعيق العبور أثناء الانقسام الاختزالي مما يؤدي 
إلى إنتاج خلايا جنسية غير طبيعية. 


“EEOC 


IBE 
THEE 
HEEE 


ICEL 


inv 12 (422۹24) mu 12(9415 424) 


شكل 12-7: تخطيط لكروموسومات بشرية يوضح الانقلاب 
اللامركزي في كروموسوم 12 (نوعان من الانقلاب) (أ) والكروموسوم 
متناظر الأذرع (أذرع قصيرة) الثنائي القطعة المركزية عاماءDi‏ 
]sochromosome‏ (كروموسوم 9) (ب). 


الأمراض المرتبطة بالشذوذ الكروموسومضي Chromosomes Disorders‏ 
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ون و ی الى ر د کر مور واي 
شدة الإسناة ولذلك فان كران الإصابة ف هذه ارا في الأجنة 
الكاملة يصل إلى حوالي 00.6. 

وجد من خلال الدراسات السايتولوجية التي أجريت على الأجنة 
المجهضة بأن حوالي %60 من هذه الأجنة تجهض بصورة مبكرة ويغلب 
وجول الثلاثيات رصهءزإ في خلاياها وخصوصاً ثلاثية کروموسوم 16 
في حين تجهض الأجنة متأخرة (حوالي 20) بسبب وجود حالات شذوذ 
كروموسومي متنوع, كما لم يتم إيجاد دلائل تشير إلى وجود علاقة بين 
كروموسومي الجنس × و ۷ والإجهاض حيث لم يلاحظ في الاأجنة 
المجهضة تراكيب كروموسومية جنسية شاذة متل ¥×× , ××× أو 
علی نمو الأجنة وبقاءها حية. 

وفيما يلي وصف لأهم الأمراض والتناذرات المرتبطة بالشذوذ 
الكروموسومي. 

تناذر داون أو ثلاثية كروموسوم 21 (21+ 47( 21 Down‏ 
or Trisomy‏ ا 
من وصف هذا التناذر هو الت سيجون Seguin‏ عام 1844 
وشخص المرض وعرفت حالته عام 1860 من قبل لنكکون داون 
Down‏ nہangd0ا‏ والذي اقترن اسمه بهذا التناذر (شکل 13-7). يبلغ 
تكرار هذا التناذر حوالي 700/1 وتجهض %60 من الأجنة قبل اكتمال 
نموها ولوحظ زيادة تكرار الإصابة بزيادة عمر المرأة. يتميز الأطفال 
المصابون بالتناذر بالوجه الشبيه بالجنس المنغولي وقصارالقامة وتخلف 
عقلي, جمجمة قصيرة وعريضة وتضخم في جفون العيون, أنق واسع, 
لسان طويل ذو شق واضح ويد غليظة والإصبع الخامس غليظ, تعرجات 
جلدية في باطن اليدين والقدمين غير مالوفة مع وجود خط عميق في باطن 
اليد. إضافة لتفكك منطقة التمفصل مع رسغ القدم. يتصف الأطفال 
المصابون بهذا التناذر بروح مرحة وسعادة وحساسية عالية إلا أن 
مهاراتهم العقلية واللغوية تكون منخفضة ويحتاجون تأهيل عالي لتعلم 
المهارات والنطق والكتابة. 
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من خلال الفحوصات السايتولوجية للمصابين بتناذر داون وجد بأن 
5 منهم يحملون ثلاثة نسخ من کروموسوم 21 (21 رصهیذ۲آ) وما 
تبقى منهم يحملون حالات وراثية كروموسومية أخرى. 

لقد وجد من خلال الفحوصات السابقة أن %80 من ثلاثيات كروموسوم 
1 تنشأ عن عدم انفصال زوجي الكروموسوم 21 أثناء الانقسام 
الاختزالي الأول و %20 أثناء الانقسام الاختزالي الثاني. 

كما وجد بأن للأم علاقة في ظهور هذه الثلاثيات بنسبة %85 فيما يمثل 
الأب %15 من ظهور هذه الحالات. كم لوحظ بأنه على الأقل أن هناك 
1 من المصابين لديهم موازئيكية في الهيئة الوراثية لكروموسوم 21 
.(47.xx or xy + 21/46 .xx Or xy)‏ 

تظهر ثلاثية كروموسوم 21 نتيجة عدم انفصال زوجي كروموسوم 21 
د آي من اا اء قامات ا لاخر اة اني تحنل في الخن 
أو المبايض بحيث ينتقل زوجي الكروموسوم إلى خلية جنسية بينما تحرم 
الخلية الجنسية الاخرى من هذا الكروموسوم. 
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شكل 13-7: الملامح المتميزة للأطفال المصابين بثلاثية كروموسوم 
1 (تناذر داون) والهينة الكروموسومية لهم. لاحظ الوجه المنغولي 
والخط العميق في باطن اليد. 

وعند دخول الخلية الجنسية زوجية كروموسوم 21 في الاخصاب مع 
خلية جنسية طبيعية (تحتوي على فرد واحد من كروموسوم 21) ينشأً 
زايجوت م )هر7 (بيضة مخصدة أو لاقحة) يحتوي على ثلاثية 
كروموسوم 21 التي ستمر انتقالها إلى الخلايا الجديدة الناتجة عن 
الانقسامات الجنينية (شكل 14-7). تزداد احتمالية ظهور هذه الثلاثية كما 
غيرها بزيادة عمر الأم (شكل 15-7). 

لقد وجد من خلال الفحوصات الكروموسومية أن بعض المصابين بهذا 
التناذر حصلوا على ثلاثية کو 21 نتيجة لوجود انتقال 
لكروموسوم 21 إلى الذراع الطويلة لكروموسوم آخر في ألغالب يكون 
كروموسوم 14 )1421٩(‏ 141 ويؤدي الإخصاب في مثل هذه الحالة إلى 
إنتاج جنين بثلاثية كروموسوم 1 مصاب بالتناذر (شکل 16-7(. 

ان رورس ر الفا کن وجرد ا حال ل قال 
أنواع من الخلايا الجنسية وأحد هذه الأنواع يحمل زيادة في كروموسوم 
21 إضافة للاختلال الكروموسومي 21 + (144214)). أما الأب الآخر 
الطبيعي فيعطي نوع واحد من الخلايا الجنسية الطبيعية. لذلك فإن احتمالية 
هور التاذر حفة فلخ القت إلا نه وك بان النسة الفلا للأضاة 


تصل إلى %11 عندما تکون الأم حاملة للانتقال الكروموسومي و2“ 
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عندما يكون الأب حاملاً للانتقال ويعزى انخفاض النسبة عند الآباء 
المشاز كة تال خضاب تكاد تكون متعدمة 
ويذكر بأن الأب الحامل للانتقال يكون طبيعياً بأعراض خفيفة جداً. 
Non- ۸ ۸ 9‏ 
dejunction Meiasss |‏ 
A AF‏ 0 
KD 0 ©‏ 


Meiosis Il Nan- 


DOD. 


1+1+1 Zygotes with trîsSomy ~^ 


شكل 14-7: آلية ظهور ثلاثية كروموسوم 21. يلاحظ عدم انفصال 
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1, Normal 2, Centric fusion t (14q 210] 
Ban 


Two 
No chromosome 21 Norrna Ralanoced chromasomeés 21 


شكل 16-7: آلية ظهور ثلاثية كروموسوم 21 عند وجود أب حامل 
للانتقال الكروموسومي (14421)) بين كروموسومي 21و 14 . 

:Turner Syndrome (45.-X) jرıت تناذر‎ 

يصيب هذا التناذر الإناث فقط لأنه يرتبط مع فقدان في كروموسوم × 
غالباً. اكتشف هذا التناذر عام 1938 على يد الطبیب مإ آ .83,83 وسمي 
باسمه., يتراوح تكرار هذا التناذر حوالي 5000/1 ويحدث الإجهاض 
التلقائي في %96 من الأجنة لهذا الخلل. 

يمكن تشخيص الأطفال حديثي الولادة المصابون بالتناذر بوجود رقبة 
عريضة ذات طيات )عم امةلمں ل۸ وعقد لمفاوية محيطية خصوصاً 
عند القدمين (شكل 17-7). 

أ ارات اا اة ف اها و ا من تاس اسفات 
الجنسية الثانوية والأولية ولكنها قصيرة الطول وذات رقبة بطيات جلدية 
Weebed Neck‏ وصدر درعي عالي وآذنان منخفضتان وحلمات الثدي 
متباعدة. الأثدية غير نامية بصورة كاملة وكذلك الرحم والمبايض على 
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هيئة شرائط ليفية ضامرة. تکون الإناث المصابة بالتناذر عادة عقيمة 
ونادرا مايحصل الحمل (شکل 7 ) تختفي الدورة الشهرية عند 
المصابات بالتناذر وتعاني أغلب هؤلاء من ارتفاع ضغط الدم بسبب 
تضيق الشريان الأبهر وأنواع أخرى من الأعراض. 

يحدث هذا التناذر في الغالب نتيجة فقدان أحد كروموسومي × (×-.45) 
وقد شخص فقدان كروموسوم × الأبوي في %80 من المصابات بالتناذر 
ويستبعد أن يكون الأب سببا في ظهور هذا التناذر (وكذلك الأم طبعا) لأن 
على الحركة والوصول إلى البويضة. لذلك فإنه يعتقد بأن فقدان 
الجنينية الأولية. 

ومما يدعم هذا الاعتقاد هو أن فقدان كروموسوم × لا يمثل إلا 50“ 
من الهيئات الوراثية للمصابات بهذا التناذر. بينماتكون المصابات 
الأخريات بالتناذر بهيئات وراثية متعددة. فقد شخصت إناث مصابة 
بالتناذر بهيئة وراثية ××× (رصهی»آ ») وتكون هذه أكثر طولاً وأقل 
خصوبة. 

كما أن هناك عدة حالات لتناذر تيرنز ناتجة عن خلل في الانقسامات 
الجنينية هناك عدة حالات ذات كروموسوم × وجزء من كروموسوم × 
الآخر. ففي الحالات التي يفقد فيها الذراع الصغير من كروموسوم × 
تكون الإناث قصيرة القامة وتحتوي جميع أعراض التناذر الأخرى. أما 
في الحالات التي يفقد فيها الذراع الطويل من كروموسوم × فتكون الإناث 
ذات طول اعتيادي وتختفي منهن أغلب أعراض التناذر. وهذا ما يدفع 
تتحكم في هذا التناذر. 

كما سجلت هيئات وراثية أخرى تسبب هذا التناذر مثل الهيئة 
الموزائيكية ×-.45 ر×.46 ووجود الذراع الطويل لكروموسوم ر شأنه شأن 
الذراع القصير لكروموسوم × له علاقة بكبت أعراض هذا التناذر. 
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كما شخص التناذر في أعراضه لدى بعض الذكور ذوي الهيئة الوراثية 
الطبيعية (ر×.46) وتتميز الأعراض عندهم بضمور الخصى وعقم 
وغياب العديد من الصفات الجنسية الثانوية. 


شكل 17-7: الأعراض الظاهرية لتناذر تيرز (×.45). الصورة العليا 
لطفلة مصابة بالتناذر ويلاحظ شكل الرقبة العريضة وذات الطيات وكذلك 
التورم اللمفاوي في القدم. أما الصورة السفلى فتمثل بالغة مصابة بالتناذر 
وتلاحظ الرقبة غير الطبيعية والصدر الدرعى وتباعد حلمات الأثدية 
إضافة للطول القصير للمريضة. ٠‏ 


كانت نسب جمیع هذه الاختلالات المرتبطة بتناذر تيرز کالتالی: 
7 کكروموسوم × متناظر الأذرع. 

%4 موز ائيك ×-.45 / ××.46 . 

7 کروموسوم × حلقي . 
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%2 حذف في الذراع القصير لكروموسوم ×. 

4 موز ائیڭ ×-. 45 / .46.×y‏ 

:)47,xxy) Klinfelter Syndrome _رتذفiıl تناذر‎ 

تناذر يصیيب الذكکور ویتراوح تکراره ما بين 11 من المواليد 
الذكور ويزداد تکرار المرض بزيادة عمر الأم. يتميز اڪ ا 
بالأفخاذ الطويلة وضمور في الخصى وشعر الجسم يكون > خفيفا ومتفرقا. 
الذكور المصابة تكون عقيمة وفي %40 من فان مرا الأندية 
Gynecomastia‏ ولا يیصل مستوی هرمون التستوستیرون ١٥اما؛هtی۲‏ 
عندهم إلى الحد الطبيعي. يصاب %8 من الحاملين بالتناذر بالسكر و %7 
بسرطان الثدي (الشكل 18-7). 
إضافي يبدو على هيئة كتلة كروماتينية في نواة الخلايا الذكرية. 

ينشأً هذا الشذود الكروموسومي من عدم انفصال کروموسومي × 
الأمية أثناء الانقسام الخرالي الأول %6 أو الثاني %10 مما يؤدي ا 
تكوين بويضة شاذة تحتوي على كروموسومين ×(×») ونتيجة لإخصابها 
بحيوان منوي طبيعي يحتوي على كروموسوم ر يؤدي إلى تكوين بويضة 
مخصبة بهيئة كروموسومية إ××,47. 


شكل 18-7: الشكل المظهري لرجل مصاب بتناد 
ويلاحظ مظاهر الرجولة والأنوثة معا عند المصاب. 


إن معظم حالات زيادة كروموسوم × ناتجة عن ا 
الأب سبباً في ذلك بنسبة 44“ حيث يؤدي عدم الانفصد 


حيوانات منوية بهيئة كروموسومية ر×. 
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وتكون الأعراض لديهم أقل وأخف تشوهاً من الحالات السابقة. 

إضافة لذلك فقد سجلت بعض الهيئات الوراثية الأخرى عند بعض 
المصابين بهذا التناذر متل ر>××× , yر××‏ , yر×××‏ , ××× ویصاب 
أفرادها بتشو هات خلقية وتخلف عقلي, 
الكروموسومات أثناء الانقسامات الجنينية وبعد الإخصاب. 

: Cridu Cat Syndrome (del 5p) طقll تناذر مو|ء‎ 

وصف هذا التناذر منذ عام 1963 من قبل ليجون ومساعدوه 

يبلغ تكرار هذا التناذر 7000/1 أو أكثر. يتميز الأطفال المصابين 
بالتنادر بصغر الرآاس E‏ وعيون TT‏ اتجاه 
MCA‏ إضافة لتخلف عقلي وإعاقة جسمية اشرات واضحة في 
خوط الكت واي ea‏ المصين عند الولادة أو في 
(القصير) لكروموسوم 5 ويرمز له 5۴ - وتكون الهيئة الوراثية لهم 5۲ - 
,ر× إه »×,46 يظهر التناذر نتيجة وجود انتقال كروموسومي لدى أحد 
الآباء حيث وجد أن هناك انتقال للذراع القصير لكروموسوم 5 إلى 
الكروموسوم 15 (5۲15)) ووجود کكروموسوم 5 بحذف في ذراعه 
القصيرة ه. يؤدي العم الاختزالي لدى الأب الحامل للانتقال 
الخالي من الذراع القرة وفي اة اشتراك هذه ه الخلايا في الإخصاب 
ستؤدي إلى ظهور هذا التنادر (شكل 19-7). 

الحالة >×>×,47: 

تكرار هذه الحالة 1000/1 من الإناث ويزداد التكرار بزيادة عمر الأم. 
أغلب المصابات بهذه الحالة طبيعيات وأن %25-12 من هؤلاء مصابات 
بتخلف عقلي بسيط وثلث المصابات قادرات على الإنجاب. 
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فنشاً هذه الحالةمن عدم انفصال كروموسومي × أثناء الانقسام 
الإختزالي في المبايض (92) وإنتاج بويضات مزدوجة لكروموسوم × 
تصبح تلاثية بعد إخصابها بحيوان منوي طبيعي. كما سجل %8 من هذه 
الحالة يرجع إلى خلل في توزيع الكروموسومات عند الاباء. 

:Williams Syndrome (de1 7411.23) jمايلو تناذر‎ 

وصف هذا التناذر في العام 1961 من قبل أخصائي قلب نيوزلندي 
يدعى وليم صهاا¡ 3.۷ حيث لاحظ بأن هناك فئة من مرضاه يتشاركون 
في خصائص معينة إضافة لمشكلاتهم الوعائية القلبية بأن لهم ملامح 
وجهية متمائلة حيث ركون الأتف مرفوعا نحو الأعلى والذقن صغير 
ومتخلفين عقلياً بشكل بسيط أو متوسط. ينخفض مستوى الذكاء عند هؤلاء 
إلا أن قابليتهم اللغوية والعاطفية عالية ويتمعنون بروح الخيال والسرد 
الخال 


0 


يعاني الأطفال المصابون بالتناذر في مرحلة الرضاعة من آلام معوية 
وإمساك وفتوق وهزمإم1]. يتأخر النمو عند هؤلاء وتتميز مشيتهم 
باضطراب ويبدون قصار القامة ويشيخون قبل الاأوان. 


ê s 
(f Pi i1 if 
ify EE f 19 


0)4 |? f tt 1t 
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الذراع القصير لكروموسوم 5 (5۲ 1ءل) كما تلاحظ الهيئة الكروموسومية 
للمصاب. 


يتراوح تكرار ظهور هذا التناذر 20000/1 من المواليد. 


ينشاً هذا التناذر عن وجود حذف في قطعة صغيرة من الذراع الطويل 
لكروموسوم 11.23(7 74 1ءل) بينما يكون الكروموسوم الآخر طبيعياً يتم 
توارث هذا الحذف نتيجة لوجود أب حامل لانتقال كروموسومي يتضمن 
کروموسوم 15-7) ویکون الانتقال متوازناً أو لوجود حذف لدى أحد 
الأبوين أو نتيجة لظهور طفرات هيكلية جديدة لدى الأبناء وأثناء 
الانقسامات الجنينية (شكل 20-7). 


:Edwards Syndrome (Trisomy 18) jدرودأ تناذر‎ 

وصف هذا التناذر عام 1960 من قبل الطبيب البريطاني أدوارد 
ومساعدوه 1ھ ٤ء‏ وله س4ع ويبلغ تكرار التنادر 5000/1 من المواليد. 

يتصف المصابون بهذا التنادر بالتخلف العقلي ورأس متجه نحو الخلف 
وصغير الحجم وآذان منخفضة وحنك صغير ووضع متميز للأصابع حيث 
بون الصتم الخاسن الثاني فوق باق الأصمام المفية (شكل 7 
21 يعاني المصابون بالتناذر من تشو هات ولادية قي القلب والکلی 
وأعضاء أخرى. 

يحصل لمعظم الأجنة التي تحمل ثلاثية كروموسوم 18 إجهاض 
)%95( ويموت %30 من الأحياء منهم خلال أشهر قليلة بعد 0 
یعیش %10 من هؤلاء حتى السنة الأولى. 

ينشاً هذا التناذر نتيجة عدم انفصال زوج کروموسوم 18 في الانقسام 
الاختزالي في المبايض (%95) مما يؤدي إلى إنتاج بويضات ثنائية 
لكروموسوم 18 تصبح تلاثية لكروموسوم 18 بعد إخصابها بحيوان منوي 


۰ 


وفي %5 من حالات هذا التناذر يكون الأب سبباً في ظهور هذه 
الثلاثية. كما سجلت حالات موزائيكية نادرة عند هؤلاء . 


شكل 20-7: اله 
الحذف 11.23 74 عل 
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شکل 21-7: طفل مصاب بتنادر أدوردز (ثلاثية كروموسوم 18) 
لاحظ شكل الرأس والوضع المتميز للأصابع. 
تناذر ڊlٽg :Patau Syndrome‏ 


وصف هذا التناذر عام 1960 من قبل الطبيب باتو uه)و۴.‏ وتعتبر 
الإصابة بهذا التناذر من الحالات النادرة 20000/1. 


يتميز المصابون بهذا التناذر من الأطفال حديثي الولادة بأعراض 
الجبهة عند هو لاء المصابون وتضيق في فتحات العينين وفي الحالات 
الشديدة تغيب الأعين تماماً. هذا إضافة لتشوه في شكل الأذنين وشقوق في 
الشفة العليا وسقف الفم ا؟ما) & مزا وظهور أصابع زائدة في اليدين 
معظم الأجنة الحاملة لهذه الثلاثية مبكرا ويموت %50 من المواليد 
المصابة بعد شهر من الولادة فيما يموت الآخرون خلال سنة بعد الولادة 
(شکل 22-7). 


تنشأ ثلاثية كروموسوم 3 نتيجة عدم انفصال زوج كروموسوم 13 
أثناء الانقسام الاختزالي لإنتاج البويضات (%65) ويؤدي ذلك إلى إنتاج 
بويضات زوجية لكروموسوم 13 ولا تلبث هذه أن تصبح ثلاثية 
لكروموسوم 13 بعد إخصابها بحيوانات منوية طبيعية. كما قد يعود سبب 
وجول هذه الثلانية إلى عدم انفصال کروموسومي 13 في الانقسام 
الاختزالي لإنتاج حيوانات منوية (10). فيما سجل %20 من الثلاثية 13 
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يعود لوجود إنتقال كروموسومي عند أحد الأبوين و %5 يعود إلى وجود 
NE‏ 


حالة رر× , 47: 

يبلغ تكرار هذه الحالة 2000/1 من المواليد الذكور ترتبط هذه الحالة 
الجسم ذو مظهر طبيعي, شديد الحساسية ويصبح عدائيأً بسهولة. يبدا 
السلوك العنيف والإجرامي عند المصابين في سن مبكرة. 

ينشأ هذا الشذوذ الكروموسومي من إنتاج حيوانات منوية 
کانوا سليمين من الناحية الوراثية لذلك فانه يعتقد الآن أن بعض هده 
الحالات ترجع إلى خلل في توزيع كروموسوم ۷ أثناء الانقسامات الجنينية 


الأولية. 
ا آل ات ار 
التالية: 


Xyy / xx / 2xy / 2xxy 

حالة الذكور ×× , 46: 

حالة نادرة يبلغ تكرارها 20000/1 يبدو أصحابها ذكوراً في الصفات 
الجنسية الثانوية والأولية (وجود خصى والقضيب) يتصف المصابون 
بأفخاذ طويلة شبيهة بأفخاذ المصابين بتناذر كلينفلتر وخصى ضامرة 
وعقم كامل لعدم اكتمال نمو الأعضاء التناسلية لديهم. تنشاً هذه الحالة من 
وجود انتقال جزء من الذراع الصغير لكروموسوم ۲ (11.2 ۲۴) إلى 
الذراع القصير لكروموسوم ×(م×) مع وجود كروموسوم × أخر طبيعي. 
المنتقل من كروموسوم ۲ لذلك ينمو هؤلاء الأفراد كذكور بهيئة وراثية 
أنثوية وتحصل عملية الانتقال الكروموسومي أثناء الانقسامات الإختزالية 
عند الآباء, 


حالة ثلاثيات المجامیع 1dyہام!آ:‏ 
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حالة شاذة 1 دؤدي إلى الاسقاط التلقائي للجنين. تتمیز الأجنة المصابة 
بأجسام صغيرة مقارنة بالرأس ومشيمة كبيرة الحجم وتشوهات خلقية 
متنوعة ومميتة ة والتحام في الأصابع (شکل 7 -23). تنشاً هذه الحالات 
نتيجة لوجود مجموعة كروموسومية كاملة )N(‏ إضافية بحيث يصبح عدد 
الكروموسومات في خلايا الأجنة69 كروموسوما بدلاً من 46. وقد وجد 
بان %60 من الحالات بهيئة كروموسومية ر××,69 و %40 بهيئة ×××,69. 

وجد بأن %66 من هذه الحالات يعود إلى اشتراك حيوانين منويين في 
الإخصاب و %24 نتيجة إخصاب حيوان منوي بضعف عدد 
الكروموسومات. 

:Prader-Willi Syndrome (de115 q11-413( تناذر برادر - ويلي‎ 

تار يلع تكرارة کک EE‏ 
متضخمة ويدين وقدمین صغیرتین ن لها e‏ 

ينشأً هذا التناذر من وجود حذف صغير في الذراع الطويل لكروموسوم 
5 امل (11-13) وقد يعود هذا الحذف لوجود انتقال كروموسومي لدى 

تناذرات أخرى ناتجة عن حذف كروموسومي: 
Syndrome )Puppets‏ e1!manعAn‏ الذي ينشأ من حذف في الذراع الطويل 
لکروموسوم 15 (15412) وتناذر وولف ع ص0 لمر؟ W1‏ الناشئ من 
حذف الذراع القصير لكروموسوم 4( (4p:‏ هذا إضافة إلى تناذرات أخرى 
يمكن الرجوع إليها في الجدول (5-7) ترتبط جميعها مع حذف صغير 
طetiاMicrode‏ في موقع کروموسومي. 

كما ترتبط بعض الشذوذوات بقطع كروموسومية إضافية غير معروفة 
االمنشاترتبط هذه مع كروموسوم معني ويدعى الكروموسوم عندئد 
بالكروموسوم الموسم عص0ومص هط إءkإجM‏ أو الكروموسوم الدليل. 


159 


شکل 22-7: طفل مصاب بتناذر باتو (ثلاثية كروموسوم 13). 
لاحظ الشق الشفوي الكبير وتشوه الأنف. 


شكل 23-7: جنين غير مكتمل حامل لمجاميع ثلاثية رلنهام؟آ بهيئة 


كروموسومیة ر××,69. 
الملتحمة. 


مب تناک ا دک 
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شكل 24-7: تخطيط للحذف (11-13) 15 1ل على كروموسوم 
5 والذي يترافق معه تناذر برادر - ويلي. 


موقع الحذف 
20p‏ 
16p‏ 


1511-12 
22911 
8924 
17413 
1511-12 
13414 
16p 
7q 
11p13 


جدول 5-7: 
وجود حذف صخر .Microdeletion‏ 


التناذر 
Alagille syndrome‏ 


Alpha-thalassaemaia with mental handicap 
(p.132) 


Angelman syndrome (p.126) 

Digeorge syndrome (p.192) 
Langer-Giedion syndrome 
Miller-Dieker lissencphlay 

Prader-Willi syndrome (p.126) 
Retinoblastoma (p.175) 
Rubinstein-Taybi (p.193) 

Williams syndrome (p.194) 

Wilms tumour-aniridia syndrome (WAGR) p.176) 


أنواع مختلفة من التناذرات والأمراض الناشئة عن 
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الوراتة الجرزيسه الطسيه 


Medical Molecular Genetics 
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الوراثة الجزيئية الطبية 


Medical Molecular Genetics 
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مقدمة: 
إن التقدم التكنولوجي الهائل الذي يحدث الآن شمل العديد من نواحي 


العلوم ومنها الوراثة حيث أدى ذلك إلى استنباط طريق وأدوات جديدة 
لدراسة التفاصيل الجزيئية للعمليات الوراثية وإيجاد العلاقات بينهما. 


وقد ظهر هذا في الوراثة جلياً من خلال ظهور اكتشاف التركيب 

وتستخدم المختبرات العالمية اليوم العديد من المجسات للتعرف على 
طبيعة هذه المتغيرات وتحديد إليه حصولها وكيفية تأثير ها على العمليات 
الفسلجية وبالتالي تحديد الأسباب الجزيئية لظهور الأمراض والتناذرات. 

ونحن في هذا الفصل سنقدم توضيحاً للمعلومات الجزيئية حول 
للمورتات والكروموسومات وعلاقتها مع الأمراض والتناذرات التي 
يعاني منها الكثير من الناس. 

التركيب الجزيئي للمورتات: 
وقبل الخوض في تفاصيل المورثات وعملها فإنه من الفائدة التعرف أولاً 
على الأحماض النووية كونها تمثل الأساس التركيبي والوظيفي للمورثات. 
الأحماض النووية هي بوليمرات مؤلفة من وحدات متكررة تدعى 
بالنيوكليوتيدات. ترتبط النيوكليوتيدات فيما بينها بأواصر كيميائية مؤلفة 
شريط طويل هو الحامض النووي. 

هناك نوعان من الأحماض النووية هما: ال 5×4 وال ۸×۸ يمثل ال 
4 المادة الوراثية في الخلية وهو المادة الأساسية للمورثات بينما يمثل 
ال ۸4 ثلاثة أنواع من الجزيئات هي ال 8۸۸م المرسال وال ۸×۸¿ 
الناقل وال N4‏ الريبوسومي وتتشابه هذه الجزيئات بالتركيب العام إلا 
أنها تختلف في الوظيفة. 
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تتألف الوحدة الأساسية (النيوكليوتيد) للأحماض النووية من سكر 
خماسي (بنتوز) ترتبط مع ذرة الكاربون الخامسة منه مع مجموعة 
فوسفات وتدعی هذه ا الخامسة لمع-5 بينما ترتبط ذرة الكاربون 
الأولى مع قاعدة نتروجينية (شكل 1-8). 

هناك مجموعتان من القواعد النتروجينية في الأحماض النووية وهما 
البيرميدنيات Pyrimidins‏ مؤلفة من حلقة سداسية مفردة وتمثل قواعد 
الثايميدين هذه المجموهة (1) واليوراسيل (0) والسايتوسين .)٣(‏ 

أما المجمو عة الثانية من القواعد فھیى مجمو عة البیورینات ورمزہں" 
المؤلفة من حلقة سداسية مرتبطة بحلقة خماسية. وتضم هذه المجموعة 
قواعد الأدنين (۸) والجوانين (6) (شكل 2-8). أما سكر البنتوز الخماسي 
الذي يدخل في تركيب النيوكليوتيدات فهو نوعان وهما سكر البنتوز 
الخماسي منقوص الأوكسجين الموجود في نيوكليوتيدات ال 0×4 والذي 
يحتوي على مجموعة هيدروكسيل واحدة ترتبط مع ذرة الكاربون الثالثة 
للسكر. والنوع الثاني هو سكر البنتوز الخماسي الريبوزي الموجود في 
نيوكليوتيدات ال 5×4 ويحتوي على مجموعتي هیدروکسیل ترتبطان مع 
ذرتي الكاربون الثانية والثالثة للسكر. 

ترتبط نيوكليوتيدات ال 5×4 على هيئة سلساتين أو شريطين ترتبط 
السلسلتين مع بعضهما بصورة متعاكسة الاتجاه بحيث تنتهي إحداهما 
بالنهاية الخامسة بينما تنتهي الثانية بالنهاية والثالثة (نهاية الهيدروكسيل) 
وتبعاً لذلك يرتبط الجوانين مع السايتوسين والأدنين مع الثايمين داخلياً 
(شکل 3-8) و (شکل 4-8). 


فاعده 
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NH چ‎ 
ا2‎ < 
N 0 : ا‎ 0 
۹ أ أ‎ 
: تايمېن دتبن‎ 
رو چ‎ HNS H 
کک‎ 
N H O 
خ‎ u HH 1 
HEN 5S ١ ؟‎ 
[ 9 1 
i 1 جوانین‎ | 
٣ > 
0 سایتوسین نے‎ 
کک و‎ NH N NH 
N 0 


شكل 2-8: القواعد النيتروجينية في الحامض النووي الريبوزي 
منقوص الاوکسجین. 


5 -end 3 -end 
P 5 -end 
Ol 
5 T....A گے‎ 5 
P Pp 
3 C...6 . 
2 3 ر‎ 
P ۳: 5 
5 E 
3 -end 3 
OH و‎ 5 -end 


P 


شكل 3-8: الإتجاهات المتعاكسة لأشرطة الحامض النووي حيث 
تمثل أواصر الفوسفور ثنائي الأستر العمود الفقري للأشرطة بينما تمثل 
مجمو عة 5-۲ المجموعة النهائية لكل شريط. 
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شكل 4-8: ارتباط أزواج القواعد النايتروجينية في سلسلتي الحامض 
النووية 5×۸. 

أما في ال R۷۸‏ فان النيوكليوتيدات ترتبط مع بعضها لتأليف سلسلة 
مفردة تحتوي عل قواعد 6 ٥C,‏ ,1,۸. 

ويذكربأن ترددات ال ۸۸4 م تقراً على هيئة ثلاثية تدعى بالشفرة 
الوراثية حيث أن كل ثلاثة نيوكليوتيدات تمثل شفرة وراثية تبدأً عادة 
بشفرة الميثونين وتنتهي بشفرة غلق تمتلك الخلية الجسدية جزيئة ال 5×4 
يبلغ طولها حوالي 6 »× 10 زوج قاعدي وهو ما يساوي حوالي 2 ملم 
طولاً. إن جزيئة ال 0×4 هذه أكبر بكثير من حجم الخلية لذلك فإنها تلتف 
بطريقة خاصة حول بروتينات هستونية وتدعى هذه بوحدات 
النيوكليوسومات. تتوزع أجزاء ال وعصمومماءں" على مجموعة كاملة 
من الأجسام الطولية D۷4‏ التي لا تشاهد إلا عند دخول الخلية المرحلة 
التمهيدية في الانقسام الخلوي. تدعى هذه الأجسام الطولية 
بالکروموسومات 0s0nsصChr0‏ ويبلغ عددها في الخلايا الجسدية 46 
كروموسوماً وتصف ذلك العدد في الخلايا الجنسية. 

تمثل المورثات مساحات معينة من ال ۸× ويبلغ معدل حجم المورث 
الواحد مابين 500 -أكثر من 3000 زوج قاعدي -ويبلغ عدد 
المورثات العاملة أو التركيبية وم6 اوإںStruct‏ ما بين 50.000 - 
0 زوج وهي تمتل حوالي %5 من حجم ترددات ال ۸× بينما 
يمثل ما تبقى من الترددات مواقع غير معروفة باستثناء حوالي %35 من 
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الترددات التي تتكرر على طول ال N۸‏ التابعي N4‏ مانا1ما؟. إن 
عدد تكرار هذا ال 4× يختلف من فرد إلى آخر ولذلك فإنه يمتثل عنصر 
اختلاف بين الأفراد Variable Number of Tandem Repeats Jey‏ 
(ء0N1R)‏ ويبلغ حجم هذه الترددات التابعية ما بين زوج إلى 30 زوج 
قاعدي. 

وتعتبر هذه الترددات الأساس الذي تعتمد عليه تقنية بصحة ال 5×۸ 
ئخښDNAFingerprın.‏ يتم توارث هذه الترددات وتعطي أحجام مختلفة 
تكون خاصة بكل فرد. 
مواقع المورثات وعملها: 

كما قلنا سابقاً فان المورتات هي ترددات من النيوكليوتيدات ضمن 
ترددات ال .5×N4‏ ونظراً لتوزع المادة الوراثية على مجموعة كاملة من 
الكروموسومات فإن المورثات تتوزع أيضا على هذه الكروموسومات 
ونظرا لاختلاف أطوال الكروموسومات فإن عدد المورتثات التي تحملها 

يتألف المورث من عدد من المناطق مختلفة الوظيفة إذ تحاط المناطق 
الوسيطة من المورث تحتوي على المحفز Promoter‏ الذي يعمل على 
تشغيل المورث ويحمل شفرة خاصة تسهل تعرف أنزيمات استنساخ ال 
R4‏ والاستقرار عليه لبدء عملية بناء ال ۸4م تتألف من مناطق 
الشفرة الخاصة بأنزيم بلمرة وبناء ال ۸4م من ترددات سبعة 
نيوكليوتيدات يتوالى فيها التايمين مع الأدنين وتدعى هذه الترددات 
بترددات تاتا 1۸7۸ أو صندوق بریبنو أو صندوق هوجنکز. كما يحتوي 
المحفز على ترددات قصيرة ذات أهمية في تنظيم الاستنساخ (شكل 5-8). 

أما في النهاية الثالتة للمورث فتقع منطقة المنهي أو الغالق Terminator‏ 
المشوولة عن قاف عسل المورت راتتاح حصنا تحفل منطفة 
الغالق بعدة آليات منها وجود شفرات غلق وهي 0۸۸ا أو 0۸6 أو 06۸ا 
أو أن منطقة الغلق مؤلفة من أوتار مؤلفة من الجوانين والسايتوسين 
متبو عة بثایمین وأدنین ... .6٤1۸‏ 

أما المنطقة الوسيطة من المورث فإنها تتألف من مناطق مشفرة تدعى 
بالمحاور ×۳ ومناطق غير مشفرة تدعی بالمتداخلات ومهع)اہ[. تترتب 
هذه بطريقة متوالية إذ يتبع كل محور متداخل وكل متداخل يتبع بمحور. 
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ras ESR SK ma 
موجودة في المحاور بينما لا ڌ تحتوي المتداخلات أية شفرات.‎ 
۸م بعد استقرار أنزيم بلمره ه الحامض‎ N۸ يتم استنساخ جزيئات‎ 
على نهاية منطقة صندوق تاتا في المحفر‎ ۸ N۸ ۲01 النووي الريبوزي‎ 
حيث يقَيَام عندها الأنزيم ببناء جزيئة ۸۸4م من الشريط الحساس‎ 
للمورتث عن طريق إضافة نيوكليوتيدات مكملة الواحد بعد الآخر حتى‎ 
الوصول إلى منطقة الغالق حيث تتوقف عملة الاستنساخ وينفصل شريط‎ 
ال ۸4م تم يتم بعد ذلك التخلص من الترددات غير المشفرة. ويتم بعدها‎ 
تحويز نهابات شريظ الحامض النووي بإضاةة قبعة جوانسين قي اللهاية‎ 
الثالثة (شكل 6-8). بعد اکتمال تحوير الحامض النووي المرسال يذهب‎ 
إلى الريبوسومات لأجل ترجمة الشفرات الوراثية وبناء سلاسل عديد‎ 
وعدد من الأنزيمات ويذكر بأن‎ 8R N۸ و‎ ]8 N۸ الببتيد بمساعدة جزيئات‎ 
جزيئة الحامض النووي ۸4م تحتوي على عشرين شفرة وراثية تمثل‎ 
7-8 غنسر و ن افا أمدا (حدادة رة ةغلق عملية الترجمة (شكل‎ 
وجدول 1-8). إن حصول طفرة وراثية أو حذف أو زيادة فى الشفرات‎ 
الوراثية يؤدي إلى تغيير حامض أميني بدلاً من الطبيعي بسبب تغير‎ 
الشفرة الوراثية أو إضافة أو فقدان حامض أميني بدلاً من الطبيعي بسبب‎ 
تغير الشفرة الوراثية أو إضافة أو فقدان حامض أميني في موقع معين من‎ 
سلسلة عديد الببتيد الناتج وهو ما يؤدي إلى إنتاج أنواع مشوهة غير‎ 
طبيعية من البروتينات أو عدم إنتاجها نهائيا وهو ما يسبب أنواع مختلفة‎ 
من الأمراض والتناذرات.‎ 


171 


172 علمالوراثة 


شكل 5-8: تخطيط لمورث يوضح المناطق المتعددة. 
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الحامض الأميني 

Alanine ala 
Arginine arg 
Aspartic acid asp 
Aparagine asn 
Cysteine Cys 
Glutamic acid glu 
Glutamine gin 
Glycine gly 
Histidine his 
Isoleucine ile 
Leucine leu 
Lysine lvs 
Methionine met 
Phenylalanine phe 
Proline pro 
Serine ser 
Threonine thr 
Tryptophan trp 
Tyrosine tyr 
Valine val 
Stop 

جدول 1-8: 
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الشفرة الورائية 
GCA, GCC, GCG,GCU‏ 
AGA, AGG, CGA, CGC, CGG, CGU‏ 
GAC, GAU‏ 
AAC, AAU‏ 
UGC, UGU‏ 
GAA, GAG‏ 
CAA, CAG‏ 
GGA, GGC, GCG, GGU‏ 
CAC, CAU‏ 
AUA, AUC, AUU‏ 
UUA, UUG, CUA, CUC, CUG, CUU‏ 
AAA, AAG‏ 
AUG‏ 
UUC, UUU‏ 
CCA, CCC, CCG, CCU‏ 
AGC, AGU, UCA, UCC, UCG, UCU‏ 
ACA, ACC, ACG, ACU‏ 
UGG‏ 
UAC, UAU‏ 
GUA, GUC, GUG, GUU‏ 
UAA, UAG, UGA‏ 


الشفرات الوراثية وما يقابلها من الأحماض النووية. 


التقنيات الجزيئية المستخدمة في تحليل المورثات: 

يستخدم العديد من التقنيات الجزيئية التي تستهدف الحصول على 
جواب مؤكد حول حقيقة ارتباط مرض ما بمورث ما وتشمل هذه التقنيات: 
1- استخلاص الحامض النووي .5×N۸‏ 
2- تقطيع ال D۸‏ بالأنزيمات القاطعة. 
3- فصل قطع ال D۷۸‏ بالأجهزة الكهربائية أو بالطرد المركزي . 
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4- نقل قطع ال D۸‏ إلى أغشية (بصمة ساوثرن). 

5- تحديد موقع مورٿ معني بالتهجين. 

6- قراءة تسلسل تردد نیو کلیو تیدات المورث المطلوب فحصه. 

7 تضخيم الحامض النووي Polymerase Chain Reaction (PCR)‏ 
استخلاص الحامض النووي :(5N۸‏ 

هناك عدة طرق تستخدم الآن لفصل وتنقية الأحماض النووية إلا أن 

اهمها هي طريقة الفصل بالفينول والكلوروفورم وطريقة الفصل بالطرد 

المركزي الفائق. 


الطرق العامة لفصل الحامض النووي : 


أولاً : طريقة الفينول كلوروفورم إيزوأميل: 

تعتمك هذه الطرية على قذرة الفيتول والكلوروفورم على سخ 
البروتينات الموجودة ذ في النموذج وعزلها عن الأحماض النووية. كما أن 
لها القدرة على تثبيط عمل الأنزيمات المحطمة للحامض النووي 5×۸ 
وكذلك تثبيط البروتينات وبالتالي الحفاظ على الأحماض النووية من 
التدمير. ويزيد الأيزوبروبانول من كفاءة الكلوروفورم في التخلص من 
البروتينات. 

إن الفينول السائل المجهز من قبل الشركات العالمية يحتوي على العديد 
من المعادن الثقيلة والشوائب والتي من الممكن أن تتأاصر مع الأحماض 
النووية وخصوصا الحامض النووي N۸‏ مما يعرقل عمل العديد من 
الأنزيمات التي من الممكن استخدامها فيما بعد. إضافة إلى ذلك فإن 
للفينول قدرة كبيرة على الإشباع بالماء. لذلك فاإانه لا بد من إجراء عملية 
غسيل لسائل الفينول قبل استخدامه. تتم هذه العملية في كابينة كيميائية هود 
(100۵) وذلك بوضع قنينة الفينول في حمام مائي بدرجة حرارة °65 
لمدة ساعة قبل إجراء الغسيل وإضافة 0.1 ملغم من مادة ر×هإH8,d-8‏ 
كمل هدو الماةة على لرن الفخزل الارن اضفر إشانة 
إلى قدرتها الكبيرة على التآصر مع المعادن الثقيلة الموجودة في الفينول 
ويتم التخلص منها عند إجراء عملية الغسيل. يستخدم محلول S1۴‏ في 
عملية الغسيل وهو محلول ملحي ضعيف ) STE:O M NACL 0.05M‏ 
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EDTA PH 8‏ Hc1,0.01M-ءزآ)‏ يضاف 5.0. سم من محلول الغسیل 
٤‏ لكل 100 سم” فينول ويمز ج جيدأ بواسطة الخلط بواسطة ماصة 
)عم زجاجية ويترك لدقيقتين حتى انفصال طبقة الغسيل عن الفينول 
(طبقة الغسيل علوية دائما) حيث تصبح طبقة الغسيل بيضاء عكرة تمزج 
هذه الطبقة مرة أخرى وتترك الطبقات لتنفصل مرة ثانية وتعاد عملية 
ا و ا ر را 0 ن 
محلول الغسيل إلى قنينة الفينول (على اعتبار أن قنينة الفينول ڌ وی کال 
100 سم فينول) وتعاد عملية الغسيل كما سبق لعدة مرات حتى تصبح 
طبقة محلول الغسيل رائقة تماماً, عندها تغطي طبقة الفينول بطبقة من 
محلول الغسيل لمنع تأكسد الفينول مع الهواء ويحفظ الفينول في قنان 
صغيرة معتمة (20 - 40 سم ويخزن بدرجة حرارة 20م. لأجل 
استخلاص وفصل الحامض النووي (N4‏ يخلط حجم مساو من الفينول 
مع محلول الخلايا المحطمة في أنبوبة زجاجية صلبة ومعقمة (أنبوبة 
الطرد المركزي), يمزج المحلول جيدا وبهدوء عن طريق غلق الأنبوبة 
بواسطة ورق برافين أو قطعة مطاط وتقليبها إلى الأعلى والأسفل بهدوء 
لعدة مرات حتى امتزاج ج المطول يا 

توضع الأنبوبة في حمام مائي بدرجة حرارة 65م لدقيقتين أو تلاث 
تعاد عملية المزج مرة أخرى وهكذا لثلاث أو أربع مرات, تفصل بعدها 
طبقة الحامض النووي 5۸١‏ عن طريق الطرد المركزي بقوة 5000 
دورة في الدقيقة لمدة خمس دقائق ينفصل المحلول بعدها إلى ثلاث طبقات 
علوية تمثل الحامض النووي N۸‏ وسفلية تمثل طبفة الفينول. بينما يتكتل 
ارون ك م الرن ارج قدا 

إن محلول الحامض (N۸‏ يكون لزجاً في هذه المرحلة (خصوصاً 
4 الأحياء حقيقة النوى لضخامته) لذلك يتوجب فصل طبقة الحامض 
النووي العلوية بواسطة ماصة باستور معقمة وبحذر شديد لأجل عدم 
سحب طبقة البروتين معها. ينقل سائل الحامض النووي 0×۸ إلى أنبوبة 
نظيفة معقمة ثانية ويضاف حجم مساو من الكلوروفورم: أيزواميل بنسبة 
4 ويمزج جيداً كما سبق وتفصل طبقة الحامض النووي 5×۸ 
بواسطة الطرد المركزي. تفصل طبقة الحامض النووي وتنقل إلى أنبوبة 
ثالثة ويضاف حجم مساو من الكلوروفورم وتعاد عملية المزج مرة ثالثة. 
وكما سبق يفصل الحامض النووي 0×۸ بعدها بواسطة الطرد المركزي 
تنقل طبقة الحامض النووي بعدئذ إلى أنبوبة رابعة ويضاف 10 
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مايكروليتر من محلول ملح الطعام N۸٤٣1‏ ذي عبارة 2.5۷ ويمزج 
المحلول جيداً ثم يضاف حجمان ونصف من كحول الإيثانول المطلق 
المتلج (20-م°) ويمزج المحلول بعد ذلك بهدوء شديد عن طريق التقليب 
إلى الأسفل والأعلى حيث يظهر الحامض النووي N۸‏ كخيوط بيضاء. 
تخزن بعد ذلك الأنبوبة بدرجة حرارة (2-م* لمدة ساعتين ثم يطرد 
المحلول مركزياً بقوة 5000-2000 دورة في الدقيقة لمدة خمس دقائق 
لأجل ترسيب جميع خيوط الحامض النووي. تزال طبقة الكحول من 
الأنبوبة ويجفف نموذج الحامض النووي بدرجة حرارة 37م ثم يذاب 
بواسطة 200 مايكروليتر من الماء الملقط المعقم أو محلول 1۴ ( 0.01 
)MR1S.C1,0.5 M EDTA. PH‏ وينقل المحلول إلى أنبوبة صغيرة 
الحجم ويخزن بدرجة حرارة 20-م* حتى استخدامه. تؤدي إضافة محلول 
ملح الطعام إلى زيادة كفاءة الكحول في سحب الماء من الحامض النووي. 
کما یمکن استخدام کحول الأيزوبوبانول بدلاً من الإيثانول المطلق في 
ترسيب الحامض النووي ويضاف بنسبة مساوية لحجم محلول الحامض 
النووي (الشكل 8-8). 

ثانياً: طريقة الطرد المركزي الفائق مع ملح كلوريد السيزيوم: 

يعتبر الطرد المركزي الفائق «0ناهعuں؟‏ ن٤‏ ١هءهء)]ا‏ من الطرق الشائعة 
الاستخدام في فصل الجزيئات العضوية والبابولوجية. يتعرض الجسيم 
المتحرك أثناء CI EG NGS SE‏ 
زاوية قدرها (س) إلى مجال طرد خارجي يساوي ۷۲ وتساوي القوة 
الطاردة المركزية ۴١‏ على هذا الجسيم حاصل ضرب كتلته - في مجال 
الطرد. 
Fc = m - Wr = m (1-V-P) Wr‏ 

والكتلة م أقل من الكتلة ص لأن السائل المزاح يبذل قوة معاكسة 
ويساوي هذا (1-۷-۴) حيث -۷ هي الحجم الجزئي النوعي للجسيم و ۲ 
هي كثافة المحلول. 

ويتحرك الجسيم في هذا المجال بسرعة ثابتة ۷ عندما تساوي ۷f = ۴٥‏ 
حيث أن ۴ هو معامل احتكاك الجسيم. لذلك فإن سرعة ترسيب هذا الجسيم 
تساوي: 


Fc = __m(1-V-P) Wr 
f f 
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حف اة بدزجة حرا / 
ھی ی و ی کر م رکز ر 
لعده مرات 


إضافة ححم مساو من 
الكنورفورم والأيزواميل 


حصانة بدرحة ¥ 


طرد مرکزي و حرارة 65 مم و 
ge‏ 


نقل تلإبقة الحامض 
اوري وأاضافة 
مساوي من الكلوروفرم 


HH‏ طرد مرکزي ےه 
ت رس 


إضافة حجمين من كحول 


REF 7‏ وإذابة وحفظ 
اللايثائول البارد والمزج بهدرء 


بدرجة حسرارة 20 م٠‏ 


NEL LE EO 
الفينول والكلوروفورم والإيزواميل.‎ 
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ويلاحظ من ذلك بأن سرعة الترسيب تتناسب طردياً مع شدة مجال 
الطرد المركزي. 

وتأتي أهمية هذه الطريقة في فصل الحامض النووي من أنها توفر 
مدرج كثافة عن طريق انتشار جزيئات كلوريد السيزيوم بكثافات مختلفة 
على طول الانبوية أثناء عملية الطرد المركزي الفائق. 


يتم في هذه الطريقة مزج محلول الخلايا المتحطمة مع 5.6 مولاري 
من ملح ملوريد السيزيوم ا٣ء‏ (لأجل توفير كثافة قدرها 1.7 غم/سم) 
حتى ذوبان جميع الملح. وتستخدم لذلك أنبوبة نايتروسليلوز معاملة 
EE NAS OES DAE‏ 
10ملغم/سم” ويتم التخلص من الهواء المتبقي في الأنبوبة عن طريق 
إضافة البرافين السائل المعقم. تغلق الأنبوبة جيداً وبصورة محكمة 
ويراعى التخلص تماما من جميع الفقاعات الهوائية مهما كانت صغيرة 
عن طريق إضافة البرافين بواسطة ماصة باستور والضغط الخفيف على 
الأنبوبة. 

إن وجود الفقاعات الهوائية سيؤدي إلي تبعثر طبقة الحامض النووي 
عند إجراء الطرد المركزي لذلك يتوجب التخلص منها نهائياً. تطرد 
الأنبوبة بعد ذلك مركزياً بصورة فائقة في جهاز الطرد المركزي الفائق 
السرعة بقوة 48.000 دورة في الدقيقة لمدة 48 ساعة. ت SS‏ 
السيزيوم + أثناء عملية الطرد المركزي تدريجياً باتجاه القعر وتتر 
د ا 
الكلي لأيونات السيزيوم. وبعد حوالي 48 ساعة فإن عملية ترسب 
الأيونات وانتشار الجزبئات تتوازن في المحلول ولا تحدث بعد ذلك أية 
ل ا ا افر و ي الك الى الول ي رج 
من تراكيز أيونات السيزيوم ابتداء من القعر الأكثر تركيزاً 1.8 غم/سم" 
باتجاه السطح الأقل تركيزاً 1.65 غم/سم*. إن الحامض النووي 0×۸ 
يتحرك أيضاً باتجاه الأعلى والأسفل تماماً كما تفعل أيونات السيزيوم حتى 
یستقر عند مستوی معین يتناسب مع کتافته. 

وحيث إن كثافة الحامض النووي (N۸‏ تماثل كثافة أيونات السيزيوم 
تركيز 5.6 مولاري والتي تساوي 1.7 غم/سم” لذلك فإن الحامض النووي 
٨4‏ سيتجمع عند كثافة 1.7 غم/سم ويمكن رؤية حلقة الحامض النووي 
في أنبوبة الطرد المركزي بعد الانتهاء وذلك بتعريض الأنبوبة للأشعة 
فوق البنفسجية حيث يظهر كطبقة حمراء لماعة بسبب تأاصر بروميد 
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الآثيديوم معه. كما يمكن مشاهدة البروتينات كطبقة طافية بينما يترسب 
الحامض النووي D١۸‏ في قعر الانبوبة (الشكل 9-8). 


مار الفاق 


ل امض النوري 


الشكل 9-8: أنبوبة النتروسليلوز بعد إجراء الطرد المركزي الفائق مع 
ملح السيزيوم 5.6 مولاري ويلاحظ بان حلقة الحامض النووي 5×۸4 تقع 
في نفس موقع كثافة كلوريد السيزيوم المستخدم. 


الشكل 10-8: طريقة تجميع نموذج الحامض النووي N4‏ من أنبوبة 
النتروسليلوز بعد إجراء الطرد المركزي الفائق بوجود كلوريد السيزيوم. 

يتم سحب طبقة الحامض النووي N۸‏ من أنبوبة الطرد باستخدام 
محقنة طبية حيث يتم غرز الإبرة تحت حلقة الحامض النووي مباشرة ثم 
تسحب الطبقة بعد ذلك. كما ويمكن تقب أنبوبة الطرد تحت حلقة الحامض 
النووي وتجميع المحلول النازل في قنان صغيرة (الشكل 10-8). 

إن طبقة الحامض النووي DN۸‏ المعزولة تحتوي على كمية كبيرة من 
كلوريد السيزيوم وكذلك اثيديوم برومايد لذلك فإنه يجب التخلص من هذه 
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المواد قبل ترسيب الحامض النووي. يتم تخليص الحامض النووي من 
الأملاح عن طريق غلق الأنبوبة أو الأنابيب الحاوية على محلوله بطبقة 
من غطاء شبه نفاذ أو وضع محلول الحامض النووي في كيس شبه نفاذ 
مغلق بإحكام يوضع الكيس أو الأنابيب في محلول ملحي ضعيف مثل 
محلول 1٤‏ الذي ذكر سابقاً و رك ااج د 24 عة ر خة خرررة 
4م ويراعى استبدال المحلول ثلاث أو أربع مرات خلال هذه الفترة حيث 
تخرج ايونات الملح نحو محلول 1۴ بسبب الاختلاف في التركيز 
وباستبدال محلول 1۴ عدة مرات فإنه سيتم التخلص كلياً من هذا الملح. 
ولأجل التخلص من مادة الأثيديوم برومايد المتآاصر مع الحامض النووي 
يضاف محلول البيوتانول 1ممه) -80 إلى محلول الحامض النووي ويمزج 
جا حت تون الگحول باللون الأحمر وبإزالة المحلول وباستبداله بكمية 
أخرى لعدة مرات فإنه سيتم التخلص كلياً من الاثيديوم برومايد حيث تكون 
آخر طبقة للكحول رائقة عديمة اللون. 

يتم ترسيب الحامض النووي N۸‏ بعد ذلك بواسطة كحول الايثانول 
المطلق البارد أو الايزوبانول كما سبق الحديث عنه. يجفف الحامض 
النووي ويذاب بكمية من محلول 1۴ ويحفظ في درجة حرارة 0-20م 
حتی استخدامه. 

تعتبر طريقة الطرد المركزي الفائق مع ملح كلوريدالسيزيوم من أفضل 
الطرق العامة المستخدمة في فصل الحامض النووي لأنها توفر نموذجاً 

نقياً وخالياً من الشوائب تستخدم هذه الطريقة بشكل واسع في فصل 

البلازميدات المغلقة والمفتوحة حيث إن الاثيديوم برومايد يرتبط بكفاءة 
عالية مع البلازميدات المفتوحة مقارنة مع الارتباط المحدود مع 
البلازميدات المغلقة ويؤدي ذلك إلى الاختلاف في كثافتيهما حيث تصبح 
البلازميدات المفتوحة الحلقة أكثر كثافة من البلازميدات المغلقة لذلك 
تنفصل طبقة البلازميدات المغلقة كطبقة علوية تليها طبقة البلازميدات 
المفتوحة الأكثر كثافة. 

كما تستخدم هذه الطريقة في تنقية جميع نماذج الأحماض النووية 
المستخلصة بالطرق الأخرى. كما يمكن استخدامها في فصل الأحماض 
النووية للعائيات والرواشح وغيرها. 
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طرق استخلاص الأحماض النووية من الخلايا والأنسجة: 


نظراً لاختلاف النموذج المراد استخلاص الحامض النووي منه فإن 
هناك طرقاً عديدة للوصول إلى هذا الهدف وتشترك جميعها في التخلص 
من البروتينات والشوائب الأخرى. وفيمايلي نورد أهم طرق 


أولاً: استخلاص الحامض النووي 0۸۸ من كريات الدم: 


a‏ الدم المراد استخلاص الحامض النووي 0×۸ منه في 
أنبوبة ت تحتوي على مضاد التجلط مثتل 55۲۸ أو محلول سترات 
الصوديوم أو a SEN SECS‏ الطرد 
المركزي بسرعة 2000 دورة في الدقيقة (لمدة خمس دقائق. يتم التخلص 

من الراشح وتعاد إذابة الخلايا لر ا ا الول 
الفسلجي (0.9 غرام 1ء100/۸سم” ماء مقطر) لإزالة بقايا المصل ويعاد 
الطرد المركزي ليتم التخلص من الطبقة الرائقة. يضاف 2-3سم” من 
الماء المقطر إلى الخلايا وتمزج جيدأ بواسطة عمود زجاجي نظيف حيث 
يقوم الماء المقطر بتحطيم جدران خلايا الدم وتدميرها ليتم التخلص منها 
لعدم فائدتها في الاستخلاص (عدم وجود نوى فيها). 

يطرد المحلول مركزياً كما سبق ويتم التخلص من الطبقة المائية 
الكريات المتبقية بالمحلول الفسلجي لعدة مرات مع الطرد المركزي. 

يضاف للخلايا المترسبة في الدورة الأخيرة من الطرد المركزي 
السابق 2-0.5 سم من محلول تحليJ‏ Jخںlı MEDTA PIH7.0-)‏ 0.001 
M "ris - c1,% Lytic soluion 0.5 SDS,1 M Nac!)‏ 0.5 الذي يعمل 
على تحليل جدران الخلايا الدموية البيضاء وإطلاق موادها. يحتوي 
المحلول المحلل على مادة سلفات دودوسيل الصوديوم 955 التي تعمل 
على تحليل جدران النوى وإطلاق المادة الوراثية وكذلك تعمل على تكثيف 
البروتينات هذه بإضافة أنزيم البروتينيز (عوومع)ه۲ ×) إلى المحلول 
کما يضاف أنزيم الارانيز ۸ مءهم ۸ للتخلص من الحامض النووي RN۸‏ 
وبعد مزج المحلول جيداً زانط موه جاج جو فر وق انود 
زجاجية صلدة (أنبوبة الطرد المركزي) ويتم فصل الحامض النووي 
٨4‏ بإحدى طرق الفصل العام (التي تم الحديث عنهافي مقدمة 
الفصل). 
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ثانياً: استخلاص الحامض النووي 0۸ من النماذج النسيجية أو 
يوؤخد نموذدج a‏ المطلوب استخدامه ویعامل بالفورمالين لتعقيمه 
ويقطع إلى أجزاء ضر خذا تو انتطة سكن حادة خا ومعقمة داخل طبق 
زجاجي معقم ونظيف. تنقل الأجزاء النسيجية الصغيرة بعد ذلك إلى 
مجانس فائق السر عة Homogenizer Motor‏ مع كمية من محلول MS8-‏ 
M EDTA ) (0.07 M Sucrose 0.05 M Tris cl PH EDTA‏ 8.0,001 
M M201‏ 021) وتفتت الأجزاء إلى خلايا بواسطة المجانس لمدة 
دقيقتين. ترسب الخلايا بواسطة الطرد المركزي بقوة 5000 دورة في 
الدقيقة لمدة خمس دقائق ويتم التخلص من الراشح. تغسل الخلايا لعدة 
مرات بواسطة المحلول الفسلجي والطرد المركزي. كما يمكن تفتيت 
الأجزاء النسيجية إلى خلايا بطريقة ثانية وهي معاملة الأجزاء 
التربسين بتركيز %0.25 حيث يقوم الأنزيم بتفتيت النسيج إلى خلايا 
مفردة بعد تركه مع الأجزاء النسيجية لفترة دقيقتين أو خمس دقائق. 
ولا تحتاج خلايا الزرع النسيجي إلى هذه المعاملات التي تحدثنا عنها 
الآن وكل ما يراد هو تجميع الخلايا الزرعية من وعاء التنمية بواسطة 
قاشطة زجاجية في أنبوبة زجاجية معقمة وطردها مركزياً لأجل التخلص 
من المواد الغذائية. كما يمكن معاملة النسيج الزرعي مع إنزيم التربسين 
لعدة ثوان قبل القشط. تغسل الخلايا لعدة مرات بالمحلول الفسلجي مع 
الطرد المركزي ثم تنقل الخلايا إلى جهاز تحطيم الخلايا. E‏ 
جهزة تحطيم الخلايا الأول يدعى بالمجانس الزجاجي ویھاع ]نیم۲ 
E‏ تلحق به ذراعان الأولى موسومة بالحرف ۸ والثانية 
موسومة بالحرف 8. يقوم هذا المجانس بتحطيم جدران الخلايا عن طريق 
تسليط ضغط كبير عليها. يوضع نموذج محلول الخلايا في إسطوانة 
المجانس الزجاجي مع قلیل من محلول: N58- E57۸‏ ثم يستخدم الذراع 
۸ أولاً وتضغط لعدة مرات بشدة وبحذر وبصورة عمودية ويعاد تسليط 
الضغط بواسطة الذراع ۸ لعدة مرات ل(20-10 مرات تقريباً) وتستبد 
الذراع ۸ بالذراع 8 ويعاد تسليط الضغط مرة أخرى. إن قطر إسطوانة 
المجانس الزجاجي أكبر بأجزاء من المليمتر من قطر النهاية الكروية 
للذراع ۸ و 8 لذلك فإن الضغط المسلط على الخلايا كبيرة جداً ويكفي 
لتحطيم الخلايا وإطلاق محتوياتها السايتوبلازمية إلى المحلول. 
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كما يمكن استخدام المجانس الزفمعدüني ge Metal Homogenizer‏ 
النتروجين السائل. يوضع محلول الخلايا في المجانس المعدني المبرد 
مقدماً وتضاف كمية من النتروجين السائل ويغلق TT‏ 
الغطاء غلقاً محکماً ثم يدور المجانس كهربائياً لدقيقة أو دقيقتين يضا 
بعدها مزيد من النتروجين السائل ويعاد تدوير الجهاز لفترة أخرى 
النتروجين السائل على تجميد محلول الخلايا بينما تعمل الأسنان الداخلية 
للمجانس المعدني أثناء التدوير على تهشيم الخلايا المجمدة وتحويل 
المحلول برمته إلى مسحوق يجمع محلول الخلايا المهشمة بواسطة عمود 
معدني نظيف في أنبوبة طرد مركزي زجاجية وتترك في درجة حرارة 
الغرفة لفترة وجيزة حتى ذوبان المحلول ثم يطرد مركزياً بقوة 2500 
دورة في الدقيقة لمدة خمس دقائق حيث تترسب نوى الخلايا وبقايا جدران 
الخلايا في أسفل الأنبوبة فيما تبقى المحتويات السايتوبلازمية الأخرى في 
المحلول الرائق. تزال الطبقة الرائقة ويذاب راسب النوى باضافة 3سم 
من محلول ع1 و200 مایکرولیتر من محلول 858 (20%) ویمزج جیداً 
بواسطة عمود زجاجي حيٿ يصبح المحلول في هذه المرحلة لزجاً للغاية. 
ت ا مار یو ت نی اتو ر نیا روز 
5غم/250س ٤۳ا)‏ وخمسة مایکرولیتروات من محلول انزیم ۸ مئچR‏ 
(تركيز 10/ملغم/ 100سم” ماء مقطر معقم) نمزج جيدأ مع المحلول ويتم 
فصل الحامض النووي N۸‏ بعد ذلك بإحدى طرق الفصل العامة التي تم 
الحديث عنها في مقدمة هذا الفصل ويذكر أنه يمكن استخدام هذه الطريقة 
أيضاً في انتخلاص الحامطن النووي من الحيواتات المئوية 

تقطيع الحامض النووي D4‏ بالانزيمات القاطعة: 

تمتاز انزیمات القطع والتي تدعی اشا بالانزيمات ا بقدرتها 
e oa E N a a‏ انزیمات 
النوع الثاني أفضلها وأكثرها استخداماً لأنها د تستهدف مواقع محددة بحيث 
تعطي عددا ثابتاً من قطع ال۸ لكل نوع من الأحياء. 

فمتلاً يقوم الانزيم القاطع 0۸1٥ع‏ بالتعرف على موقع القطع 
3 5 ويقوم بالقطع بين الجوانين وألادنين. وهكذا فإن الانزيم 
يقوم قطع سلاسل ال 0×۸ في جميع المواقع التي تحتوي هذا التردد. 

لأجل تقطيع ال 5×۸ يؤخذ 1 مايكروغرام من ال۸١‏ في أنبوبة 
تفاعل ويضاف إليه 15 مايكروليتر من المحلول الدارئي إمffں8B‏ الخاص 
بالأنزيم المراد استخدامه تم يضاف بعد ذلك وحدتان من الأنزيم القاطع. 
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يمزج الخليط جيداً وتحضن ن أنبوبة التفاعل بدرجة حرارة مناسبة (غالباً 

3م لمدة 4- EN‏ التفاعل بإاضافة قطرة من محلول 

EDTA‏ الذي يتاصر مع أيونات المغنيسيوم حيث يقف التفاعل من دونها, 
ولأجل التأكد من نجاح التفاعل يؤخذ واحد مايكروليتر من التفاعل 


RE CR E 


اا النووي 4 الناتجة من المعاملة مع 
الأنزيم القاطع بإحدى طرق الفصل التي سترد لاحقاً. 

فصل قطع الحامض النووي ۸× المعاملة بالأنزيمات القاطعة: 

تعتبر طرق الكيميائية الحيوية في فصل الجزيئات أحد أهم المفاتيح 
ae‏ فصل الأحماض النووية المستخدمة في الهندسة الوراثية. 

تم تطویر عدد من هذه الطرق لأجل فصل الجزيئات الكيميائية بمختلف 

em aS‏ الآن عدة طرق مختلفة للفصل منها الطرد 
المركزي الفائق والهجرة عبر هلام والكروماتوغرافي وعبرها. وتعتبر 
طريقة الطرد المركزي الفائق والهجرة عبر هلام من آهم طرق فصل 
قطع الحامض النووي N۸‏ المعاملة بالاأنزيمات القاطعة المتوفرة في 
ومعروفة الحجم والوزن الجزيئي. 


الطرد المركزي lllئJ :Ultraccntrifugation‏ 

تعتبر هذه الطريقة من أقدم طرق الفصل المستخدمة في فصل 
الأحماض النووية والبروتينات إضافة إلى استخدامها في فصل وتحليل 
الخلايا والعضيات السلايتوبلازمية والجزئيات البايولوجية الكبيرة. 
تتعرضص الجزيئات المفصولة بهذه الطريقة إلى عدة عوامل أثناء الطرد 
تؤدي في النهاية إلى فصلها كطبقات متسلسلة الكثافة والوزن الجزيئي. 

ولأجل استخدام الطرد المركزي الفائق في فصل جزيئات مختلفة 
الحجم والوزن الجزيئي من الحامض النووي ١۸‏ فإنه يتم تحضير 
السكروز %20 أو استخدام ملح كلوريد السيزيوم C٥12‏ بعيارية مولارية 
6 ثم يضاف محلول قطع الحامض النووي إلى محلول الطرد وعندما 
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يتم الدوران فإن قطع الحامض النووي ستتحرك داخل المخلول سعدا 
ونزولاً حتى يحصل التوازن بين القوة الطاردة المركزية مع الانتشار. 
ويمكن الحصول على هذا التوازن باستخدام قوة طرد مركزي تتراوح بين 
70-0 ألف دورة في الدقيقة صم لمدة 48 ساعة. وفي نهاية الدوران 
تنفصل قطع الحامض النووي كحزم داخل أنبوب الطرد المركزي. ويمكن 
E E E as‏ 
ارک یو ا و وی ا 

حيث تقع أخف الجزيئات في الأعلى بينما تقع أثقلها بالقرب من القعر 
(الشكل 11-8). 

Onaga.‏ من ارا الطرن 

فن الخركات التي تختلف عن بعضها بازواج قليلة من النيوكليوتيدات كما 
أنه من اللصعوبة حساب أوزانها الجزيئية المضبوطة. لذلك فان هده 
الطريقة أهملت بشكل شبه تام في عمليات فصل قطع الحامض النووي 
ف ا د فو ار ار کا 
الأكثر دقة والأسهل تقنية وأزهد تكلفة. 
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شكل (11-8): الطرد المركزي الفائق بوجود كلوريد السيزيوم 
ويلاحظ تكون مدر ج كثافة للملح بحيث تزداد الكثافة باتجاه القعر وتبعا 
لاختلاف كتلة قطع الحامض النووي فإنها تنفصل في مواقع مختلفة. 

الهجرة الكهر بائية عبر :Gel Electrophoresis pI‏ 

تعتمد هذه الطريقة في فصل جزيئات الحامض النووي على شحنة هذه 
الجزيتات وقطبية المحلول المستخدم بوجود تيار كهربائي. 

وحيث أن جزيئات الحامض النووي سالبة الشحنة لذلك فإنها تهاجر 
نحو القطب الموجب., لقد وجد أن سرعة حركة هذه الجزيئات نحو القطب 
الموجب تعتمد على وزنها الجزيئي. 

تجري الهجرة الكهربائية لهذه الجزيئات عادة في هلام وليس في 
محالیل حرة. 

ويتوفر الأن نوعان من الهلام هما هلام الآأجارور عو0اةعٍ۸ وهلام 
البولي اکریلماید Polyacrylamide‏ وتختلف استعمالاتها کما سيرد لاحقاً 


إن سرعة هجرة قطع الحامض النووي أو غيرها (۷) في المجال 
الكهربائي يعتمد على قوة هذا المجال (8) وكذلك على صافي الشحنة 
تمثيل سر عة الهجرة بالمعادلة التالية: 

V=_ 
F 

وتصطدم القوة الكهر بائية التي تدفع بالجزيء (القطعة) نحو القطب 
معامل الاحتكاك ۴ على كل من كتلة الجزيئات المهاجرة وشكلها ولزوجة 
الوسط. وهذا ما يفسر الاختلاف في استخدام نوع الهلام وتركيزه. إذ أن 
هلام الأجاروز أكثر كثافة من هلام البولي اكرليمايد ولهذا السبب فإن 
الأول يكون مناسباً لفصل جزيئات الحامض النووي يتراوح حجمها بين 
60-1 كيلو قاعدة (ط)) أو أكثر بينما يستخدم الثاني لفصل الجزيئات 
الصغيرة التي تتراوح أحجامها بين واحد كيلو قاعدة فأقل. 

يعود الاختلاف في مسامية هلام الأجاروز والبولي أكرليمايد ال 
مکوناتها. اذ أن هلام الأجاروز مؤلف من الجالاكتور ومشتقاته التي تؤلف 
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بعد الغلبان والتبريد وشبكة معقدة نتيجة تولد الأواصر الهيدروجينية بينها 
مما يحفظ مسامات كبيرة الحجم. 


aS a SSS aR SS 
خلال (شکل 12-8 ولا د تتوفر مثل هذه المسامات الكبيرة في هلام البولي‎ 
اکرلیماید نظر ا لتعقد ارتباط مادة الاكرليمايد البلورية مع قاعدتها.‎ 


لذلك فإن استخدام %0.8-0.3 من هلام الأجاروز وبسمك نصف 
سنتميتر سيكون مناسباً لفصل جزيتات الحامض النووي التي تتراوح ما 
بين 60-1 كيلو قاعدة. بينما يعتبر هلام البولي اكرليمايد %40 وبسمك 
3 مليمتر مناسباً لفصل جزيئات الحامض النووي التي تتراوح ما بين 
1 -300 زوج قاعدي. وبزيادة تركيز الهلام يزداد قدرة فصل الجزيئات 
O ET ay‏ 
النووي تتناسب طرديا مع تركيزه. وتتناسب سرعة الهجرة عسكيأ مع 
تركيز الهلام. كما أنه من الممكن مزج الهلامين لتصنيع هلام أجاروز- 
بولي أکرلیماید يمكن من خلاله فصل > جميع أنواع القطع. 

وهكذا فإنه في حقيقة الأمر أن الهلام يعمل كغربال للجزيئات حيث 
تتحرك الجزيئات الصغيرة بسرعة خلال الهلام بينما تبقى الجزيئات 
الكبيرة عند القمة ليتم الحصول على مدرج من الجزيئات تختلف بأوزانها 
ا و التدرج عندما يتم صباغة ا 
صباغة هلام الاجاروز الاتیديوم بروماید بتركيز 0.5 مایكروغرام/سم 
لدد اة ثم إضاءة الهم بالانعة فرق البنفسجية جيث يهر جزيتات 
الحامض النووي N۸‏ المفصولة كحزم حمراء برتقالية لماعة. كما يمكن 
اهار حزم الامکن اوت في ها الول اکر ل ا تدا راف 
الفضة حيث تظهر حزم الحامض النووي كحزم سوداء اللون أو بنية 
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ب- جهار الحركة الكهربائية الرأسي المناسب عند استخدام هلام 
البولي اكرليمايد. 


الشكل 12-8: نوعان من أجهزة الهجرة الكهربائية المستخدمة في 
فصل قطع الحامض النووي .5×N۸‏ 

التركيز بالتمائل الكهر بائي عہزیںuه؟ :Isoe1 ec)‏ 

إن الأنزيمات القاطعة تعمل على قطع سلاسل الحامص 5×۸4 في 
مواقع مختلفة وقد تشترك بعض القطع الناتجة عن الهضم بهذه الأنزيمات 
بنفس الوزن الجزيئي إلا أنها تمثل في الواقع عدة مواقع مختلفة على 
سلاسل الحامض النووي. 

لذلك فإن الطرق السابقة تعمل على تجميع جزيئات الحامض النووي 
التي لها نفس الوزن الجزيئي في حزمة واحدة دون أن تتمكن من فصل 
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قطع الحامض النووي المتنوعة التي لها نفس الوزن الجزيئي. لذلك فإنه 
في سبيل فصل قطع الحامض النووي التي لها نفس الوزن الجزيئي عن 
N E‏ 
الکهربائي. ڌ تعتمد هذه الطريقة على حقيقة أن كل قطعة من قطع الحامض 
النووي لها نقطة تماثل كهربائي معينة )ذه٣‏ عزع)ءمامهء] (1۲) عند أس 
هيدروجيني )۲۶۳H(‏ سالب. وعند هذا الأس الهيدروجيني يکون صافي 
الشحنة على الحامض النووي يساوي صفرا. وعلى الرغم من أن جميع 
قط الخان التوري السرا فما بها اللرن لافس الوزن 
الجزيئي إلا أن بعضها يختلف في نقطة تماثله الكهربائي. ويعود الاختلاف 
في نقطة التماثل الكهربائي (21) إلى الاختلاف في نسب مكوناتها من 
القواعد النتروجينيةء مما يؤدي إلى الاختلاف في عدد الشحنات الموجبة 
أو السالبة والموجبة الموجودة عليها. 

إن نقطة التماثل الكهربائي لجزيئة حامض نووي ۸4× معين هي 
النقطة التي تتعادل فيها الشحنات السالبة مع الموجبة بحيث تصبح الشحنة 
الصافية تساوي صفراً. وتصل الجزيئة إلى هذه النقطة عند هجرتها في 
وسط متدر ج الاس الهيدروجيني السالب وتكتسب أثناء حركتها الأيونات 
الكهربائية حتى تصل إلى حالة الاتزان في شحناتها الكهربائية ويكون ذلك 
عادة عند ]۲م سالب معين. 

وتتوقف الجزيئية عن الحركة عند هذا الموضع وهي في حالة الاتزان 
(الشكل 8 -13) ويمكن بواسطة هذه الطريقة فصل جزيئات تختلف قيم 
التماثل الكهربائي لها بمقدار 0.001 وهو ما يساوي الاختلاف في شحنة 
كهربائية واحدة ويمكن دمج طريقة الترحيل أو الهجرة الكهربائية وذلك 
اجراء:الهحزة الكهربانية لقطع الحامض النووي باستخدام هلام الأجاروز 
أو البولي اكرليمايد لأجل فصل هذه القطع اعتماداً على وزنها الجزيئي ثم 
يوضع الهلام أفقياً على هلام له قيم تماثل كهربائي كثيرة مثل هلام البولي 
أمفوليت ثم يسمح لها بالهجرة الكهربائية رأسياً حيث تنفصل الجزيئات 
المتشابهة الوزن الجزيئي اعتماداً على قيم التماثل الكهربائي لها. 
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الشكل 13-8: طريقة الفصل التي تدعى بالتركيز بالتماثل الكهربائي 
حيث تنفصل الجزيئات إلى مواقع مختلفة بسبب اختلافها في نقطة التماثل 
الکھر بائي .Isoeiectisc Point‏ 

تهجين الأغشية: 

يستهدف هذا النوع من التهجين قطع الحامض النووي بعد نقلها إلى 
أوراق خاصة وتذبيت الحامض عليها وهو بصورة أشرطة مفردة. 

تختلف طبيعة الأوراق المستخدمة في هذا التهجين إلا أن أشهر أنواعها 
وأفضلها هي أوراق النتروسليلوز وأوراق النايلون التي يطلق عليها 
0n4طHy.‏ إن لهذه الأوراق القدرة على الاحتفاظ بالأحماض النووية نظراً 
لطبيعتها الكيميائية المحورة لأجل هذا الهدف. 

طرق تهجين الأغشية: 

:Southern Blot jرڌواس طريقة بصمة‎ 

تتلخص هذه الطريفة في تهجير قطع الحامض النووي ۸× المعاملة 
بالأنزيم القاطع عبر هلام الأجاروز في حقل كهربائي ثم معاملة الهلام 
معاملة خاصة بواسطة محاليل وثم نقل قطع الحامض النووي إلى غشاء. 
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يتم معاملة هلام الأجاروز الذي يحتوي على قطع الحامض النووي 
أولا بواسطة محلول حامض الهيدروكلوريك (0.25 مولاري) لمدة عشر 
دقائق لاأجل تكسير قطع الحامض النووي وهي في الهلام إلى قطع صغيرة 
لتسهيل انتقالها إلى الغشاء. ينقل الهلام بعدها إلى محلول قاعدي (مثلاً 
محلول مؤلف من 0.5 مولاري هيدروكسيد الصوديوم و1.5 موري ملح 
كلوريد السوديوم) لمدة ساعة واحدة حيث يعمل المحلول القاعدي على 
فصل أشرطة الحامض النووي عن بعضها البعض وثم تتم معادلة الأسس 
الحامضي للهلام بغمره في محلول متعادل لمدة 45 دقيقة يكون هلام 
الأجاروز في هذه المرحلة سهل التهشم لذلك يراعي الاهتمام الزائد في 
طريقه حمله من المحلول ونقله إلى وعاد التنافذ (يمكن استخدام وعاء 
الهجرة الكهربائية في ذÛ (Electrophoresis‏ يتألف جهاز التنافذ أو 
وسطية مرتفعة. 


يتم وضع البفر أو المحلول المستخدم في الامتصاص الشعيري في 
الخزانات الجانبية (يمكن استخدام محلول S5٣‏ × 10) وتبلل ورقة ترشيح 
مستطيلة الشكل وتوضع على المنصة الوسطية للجهاز بحيث تتدلى 
جوانبها في محاليل الخزانات الجانبية وتراعى إزالة الفقاعات الهوائية بين 
ورقة الترشيح المبللة وسطح المنصة الوسطية. ينقل الهلام على سطح 
ورقة الترشيح ثم يغطى بورقة النتروسيليلوز أو ورقة النايلون (هايبوند) 
ويراعى أن تكون ورقة النتروسيليلوز أو النايلون بنفس حجم الهلام كما 
تراعى إزالة جميع الفقاعات التي يمكن أن توجد بين الورقة والهلام. 
ولأجل التخفيف من مشكلة الفقاعات الهوائية فإنه يفضل غمس الورقة في 
محلول الخزانات قبل وضعها فوق الهلام. 

توضع بعد ذلك كمية كبيرة من أوراق الكلينكس بارتفاع انج واحد على 
الأقل فوق ورقة النقل ثم يوضع ثقل بوزن كيلوغرام مثل استخدام قطعتي 
زجاج مربعة الشكل (20×20 سم) فوق أوراق الكلينكس ويترك الجهاز 
لمدة 10-6 ساعات لإفساح المجال أمام قطع الحامض النووي بالانتقال 
الكامل إلى ورقة النتروسيليوز أو النايلون (الشكل 14-8). 
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جزيثة حامض ثروي 5۸۸ 


یت د س س تقطيع غاذج الحامه التووي 
کے ےھ نے نے لے 4( بالانزبات القاطعة 


ER i 1 PF FI 


ورقة النترو سلیلوز بعد اتتقال قطع 
الحامض النووي DNA‏ اليها . تهجن 
بعد فلاف جس موسم مميت . 


فلم أشمة اكس يروضح قطع الحخامغى 
۱ | النووي التي توي الترددات المطلوبة 


الشكل 14-8: طريقة وذمة ساوثرن لتحليل قطع الحامض النووي 
۸ باستخدام مجس موسم معین. 

تتم عملية انتقال قطع الحامض النووي من الهلام إلى ورقة النقل عندما 
يقوم البفر أو المحلول في الخزانات الجانبية باختراق الهلام بعد انتشاره 
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في ورقة الترشيح السفلية التي تلاصق المنصة الوسطية وباتجاه ورقة 
النتروسليلوز أو النايلون حاملاً معه قطع الحامض النووي. وعندما تصل 
هذه إلى ورقة النتروسليلوز أو النايلون فإنها تلتصق بها بينما يستمر 
ملول الخراتات اراي الرر فة اها اروا كلك الل كرا 
وتسرع في حصول العملية وهكذا فإن حزم الحامض النووي تنتقل إلى 
ورقة النتروسليلوز النايلون وتشغل نفس الموقع الذي كانت تشغله في 
الهلام. وبعد الانتهاء من عملية النقل يزال الثقل ورق الكلنكس ثم تزال 
ورقة النتروسيليوز ويتم توسيمها بإشارة على سطحها السفلي لتعيين 
السطح الذي انتقلت إليه حزم الحامض النووي ثم تجفف الورقة ويثبت 
الحامض النووي عليها بوضعها بين ورقتي ترشيح كبيرة الحجم وتوضع 
في جهاز صفيحة ساخنة مها )0 مرتبطة مع مفرغة هوائية ويراعى 
أن يكون السطح الذي يحتوي على حزم الحامض النووي إلى الأعلى 
لأجل عدم ضياع حزم الحامض النووي أثناء الشفط, ويجري الشفط لمدة 
ساعتين بدرجة حرارة 80م. بعدها تصبح الورقة جاهزة للتهجين بالمجس 
المناسب 


تهجين أوراق النتروسيليلوز أو النايلون: 

يتم تهجين هذه الأوراق باستخدام حقيية بلاستيكية ذات نهاية عريضة 
سفلية مفتوحة ويمكن غلقها بواسطة الحرارة عند الحاجة ونهاية علوية 
مغلقة إلا من أنبوب بلاستيك ذي سدادة خاصة. 

وتشبه هذه الحقيبة تماماً أكياس الدم المستخدمة عند حفظه. كما تستخدم 
في عملية التهجين قطعتان مستطيلتا الشكل وأصغر من حجم الحقيبة. 
تكون هذه القطع متقبة بهيئة المنخل وعادة مصنوعة من البلاستيك. 

يتم وضع ورقة النتروسليلوز أو النايلون بين القطع المثقبة ويتم ادخالها 
في حقيبة التهجين ثم تغلق النهاية السفلية لها بواسطة الحرارة والضغط 
الميكانيكي. تعامل الورقة أولاً بواسطة محلول قبل التهجين -ه۲ 
hybridization‏ لمدة ساعة بدرجة حرارة 65م (بالنسبة لار راق النايلون) 
أو لمدة 12 ساعة بدرجة حرارة 42 م (بالنسبة لأوراق النتروسليلوز 
والنايلون أيضا). يحقن محلول قبل التهجين (یمکن استخدام ا 
الثاني: كامل محلول ٣؟؟‏ × 5 و] سم محلول دینهارت و2.5 سم ماء 
مقطر 25 ميكروجراماً 5×4 معزولاً من سمك السالمون أو الثور 
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مفصول الأشرطة 4ءاهءمءل) (يتألف محلول دينهارت من خليط مؤلف 
من جزء واحدلکل من محلول 400 1٥ء۴‏ و ۲۷۶ و85۸ وتخلط 
الأجزاء قبل إجراء عملية التهجين مباشرة) في الحقيية وتغلق الفتحة 
الأنبوبية بعد ذلك بإحكام. 


يوضع الكيس في حمام مائي بدرجة حرارة 65م لمدة ساعة واحدة أو 
بدرجة حرارة 42 م لمدة 12 ساعة ويراعى رج الحقيية من وقت لاخر 
تتم معاملة هذه الأوراق بمحلول قبل التهجين لاجل التخلص من بعض 
قطع الأحماض النووية التي لم تثبت تثبت بشكل جيد على الورقة وكذلك لأجل 
التصاق الأشرطة المفردة الخال النووي N۸4‏ السمكي المستخدم في 
المحلول مع المواقع غير المستهدفة في التهجين لإفساح المجال أمام 
المجلس للاإلتصاق مع المواقع النظيرة أو المكملة له. بعد الانتهاء من 
ف وار ن ا کات رن الکن مر 
إلى محلول قبل التهجين من الفتحة الأنبوبية كما يضاف نصف سم من 
محلول صوديوم دودو سيل سلفيٽ 3% cy1 Sul- phate Sodium Dodo-‏ 
و 2س3 من محلول دکستران کبريتي Dextran supl-hate‏ 9 تغلق الفتحة 
الأنبوبية مرة أخرى بصورة محكمة ويخلط المحلول جيدا عن طريق 
تقليب الحقيبة لعدة مرات قبل وضعها في الحمام المائي. 

توضع الحقيبة بعد ذلك في حمام مائي بدرجة 5م لمدة ساعة مع رج 
الحقيبة من وقت إلى آخر. 

يراعى في حالة استخدام المجسات الموسمية بنظائر مشعة حارة 
استخدام الكفوف الواقية والقيام بهذه المهمة خلف الحواجز البلاستيكية 
اكان اليل من اتر کن ل غات 


بعد الانتهاء من الوقت اللازم للتهجين يتم تفريغ الحقيية أولاً من 
سوائلها ثم قطع نهاية الحقيبة وإخراج الورقة المهجنة. 

تغسل الورقة جيداً بمحاليل ملحية مخففة مدرجة التركيز بحيث تغسل 
أولاً بالمحلول الأكثر تركيزاً فالآقل وهكذا وبزمن إجمالي قدره 2-1 ساعة 
بدرجة حرارة تتراوح بين درجة حرارة الغرفة و65م. ويذكر أن مخاليل 
العتيل تحتل خب توج الورق المستخدم في النقل والتهجين كما تعتبر 
E EI ER ATT‏ 
المحاليل ودرجة الحرارة وزمن الغسيل. 
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تؤخذ ورقة التهجين بعد ذلك وتجفف بواسطة ورق ترشيخ وتغخطى من 
الجانبين بواسطة نايلون رقيق ها۴ وا٤‏ وتوضع في غطاء معدني 
مزدوج وفي الغرفة المظلمة وتتم تغطية الورقة أشعة أكس ويغلق الغطاء 
المعدني جيداً ويوضع بدرجة حرارة 70-م لمدة 10-7 أيام لإتاحة الفرصة 
للإشعاعات بترك آثارها بصورة واضحة على الفلم الفوتوغرافي. يحمض 
الفلم بعد ذلك في غرفة مظلمة وبعد الانتهاء من التحميض يغسل الفلم جيداً 
لإزالة آثار المواد الكيميائية ويترك ليجف ثم تحلل نتائجة لاحقا. 

كما يمكن استخدام مواد مناعية بدلاً من المجسات المشعة لنفس 
الغرض. 

:Northern Biotting jرڌرون وذمة‎ 

على الرغم من الكفاءة العالية لطريقة ساوثرن في نقل قطع الحامض 
النووي N۸‏ إلى ورق النتروسليلوز فإن هذه الطريقة غير مناسبة في 
ظروفها لنقل الحامض النووي ۸١۸‏ لذلك فإنه تم تطوير طريقة أخرة يتم 
فيها معاملة الورق المستخدم في النقل كيميائياً لجعله ملائماً لنقل الحامض 
النووي .۸N۸‏ 

سميت هذه الطريقة بوذمة نورثرن ولا تختلف عن الطريقة السابقة 
وی کی و لون الي تهجن هذه الأوراق باستخدام مجس موسم 
لحامض نووي 9×۸ أو متمم 5×۸-. 


تبقيع الحامض النووي اهاط اه0: 

يمكن تثبيت الحامض النووي N۸‏ دون معاملة بالأنزيمات القاطعة 
كما في الطريق السابقة ودون الحاجة إلى استخدام الهلام وغيره. يتم بأخذ 
كميات محددة من الحامض النووي وتثبيته بشكل قطرات على ورق 
نايتروسليلوز أو نايلون ثم ترك لتجف بعدها تعامل بمحلول حامض 
الهيدروكلوريك لمدة خمس دقائق والمحلول القاعدي لخمس دقائق أخرى 
ثم تجف بأوراق ترشيح ويثبت الحامض النووي بطريقة الصفيحة الساخنة 
بدرجة حرارة 80م وجهاز الشفط السابق ذكره. 


195 


196 علم الوراثة 


تهجن بعد ذلك الأوراق بذ بنفس الطريقة التي وردت في تهجين أوراق 


النترسليلوز أو النايلون (الشكل 15-8). 


تھجی نجس موسم معی 
ر 
“ 


اه ٤1‏ 
صوره داحم معه ۲ تسن 


الشكل 15-8: تبقيع الحامض النووي 5×۸ عن طريق أوراق 
النتروسليلوز أو النايلون. 


تهجين التحضيرات اللوي :In situ hybridization‏ 
يتم في هذه الطريقة تعيين موقع مورث معين على الصبغيات باستخدام 
مجس موسم إشعاعيا (يستخدم عادة لهذه الغرض مجس موسم بنظير 
الهيدروجين 13) وطريقة الصباغة المعروفة بتحزم -6 Banding‏ -6 
لتعيين الصبغي وموقع المورث. يمكن في هذه الطريقة استخدام تحضرات 
خلوية من المزارع النسيجية أو القمم النامية للنباتات أو الأنسجة الحية بعد 

معاملات كيميائية خاصة. 


تتلخص هذه الطريقة باستخدام خلايا منقسمة مثبتة في الطور 
الاستوائي موهطمه ™N٥-‏ ويمكن الحصول على هذه الخلايا في هذا الطور 
عن طريق إضافة مادة الكولسميد ملنموءء][ه أو الكولجسين «نومطءاهمC‏ 
بتركيز 3 مايكروجرام/ سم إلى الخلايا المنقسمة ولمدة ساعتين. كما 
تمكن إضاقها لذر زق الفا الذي بمو فة الفات فى خالا تتضير الخدا 
من القمم النامية الجذرية. تثبت الخلايا هذه على شرائح زجاجية نظيفة 
وال مغ اول ق د رن الخلايا والنوى وإطلاق 
مجاميع الصبغيات. تثبت ت هذه على اشرات جن طرق م ااا مع خابط 
من كحول الاينانول و ا الخليلك الثلجي لعج نامه نه لac1ا6‏ ثم 
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تجفف الشرائح بدرجة حرارة الغرفة وتستخدم للتهجين خلال أسبوع من 
ذلك. 

تعامل هذه الشرائح لأجل تهيئتها للتهجين بمحلول أنزيم موهمR‏ بتركيز 
0 مايكروجرام/ سم وبدرجة حرارة 37م لمدة ساعة. تغسل بعدها 
بمحاليل مدرجة من الإيثانول (%95-70) تعامل بمحلول الفورماميد 
0 بدرجة حرارة 70م لمدة دقيقتين _خمسة أو بمحلول هيدروكسيد 
الصوديوم %15 لأجل فصل أشرطة الحامض النووي 5×۸4 في 
الصبغيات. تغسل الشرائح بعد ذلك بمحاليل الإيثانول المدرجة وتجفف 
بدرجة حرارة الغرفة (الشكل 16-8). 


توضع الشرائح فوق أوراق مبللة بالفورماميد %70 ومحلول ملحي 
مخفف في أطباق ويوضع محلول التهجين الذي يحتوي على المجس 
الموسم إشعاعيا فوق كل شريحة. تغلق الأطباق وتحضن بدرجة حرارة 
7م لمدة 13 ساعة. تغسل الشرائح بعد الحضانة بمحاليل ملحية مختلفة 
التركيز لإزالة المواد المشعة غير المرتبطة والزائدة ثم تغسل في محاليل 
الكحول المدرجة. تجفف الشرائح وتغطى في غرفة مظلمة بطبقة رقيقة 
من الهلام الفوتو غرافي مهنواuصه‏ ءنطمهإعه)هط۴ وتحفظ الشرائح في 
صندوق أسود محكم الغلق بدرجة حرارة 70م لمدة أسبوع أو أكثر . 

تحمض الشرائح في غرفة مظلمة وتغسل بعد ذلك بماء مقطر وتصبغ 
بصباغة تحزم -6 تفحص بعد ذلك بواسطة المجهر الضوئي المركب 
حيث يظهر بقطع فضية أو سوداء فوق صبغيات معينة تمتل موقع 
المورث المطلوب تعيين موقعه (شكل 17-8). 

ويذكر أن هذه الطريقة حساسة جداً وتتطلب المهارة واستخدام محاليل 
معروفة التأثير خصوصا في الغسل بعد التهجين. إذ يمكن في حالة عدم 
ضبط الطريقة الحصول على بقع فضية غير حقيقية تجعل من الصعوبة 
تحديد موقع المورث المطلوب. ويمكن استخدام التحاليل الإحصائية في 
تعيين هذه النتائج ولكنها قد تكون غير مؤكدة. 
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— 
کیو ر کرک ionic sol,‏ 
رونو بو ښیو کیو و ماملة اا د مخفف 
ر La SS‏ 


> 


2 2 
لتەعلسل الايا واطاراى 
مبجامیع الميضات شريحة رجنية توي علۍ 


خلاپا فى الطرر الاستوا 
تبت الايا بخلرط الايعائرل : حامق 
الخليث الللجي 


| تعامل الايا بأنزم RNase‏ 
الازالة حانقر الثووي RNA‏ 


تفل الشراتح اكيز مر حول 
له --ه که --چه سه الابان ثول (79 -%95( 


حضانة الشرالح مم محلول القورمامية 
70 بدرجة حرارة (70/ في حمام ماتي 
لمذة دقيقتين ؛ 


لبضيف الشرائح في الغرفة ویتوجپ اس تخد امه في 
ظرف اسبوع بعد ذلك , 


الكل (168: طرف فة عا ارات از اة اا 
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ورف فل , گے عة نالور ماميد 79 / ولول 


می نف حدا 


لربحه الايا مغطاة بمحلول السهجن 
الذي يحتوي على مجس موسم اشماعياً 


(HH 


تغنی الأطباق وتحصس بد رجة حرارة 37 م دة ساف 


١ 


تسس اتیل ملحية لإزالة المي اد الإآائده عن التهجين 
غل انشرائح بتراكبز مختلفة من كحول الايثانول 70 - 95 / 


جيف الشرائح «تغطيتها في الهلام الفوتوغرافي بواسطة الفسس في محلول الهلام . ثم تحفئا في 


صند وف اسود يد رجة حرارة 70 -م لمدة اسبوع- اسبوعين 


١ 


تعمية رأظهار الهلام ثم صباغتها بعبغة التحزم 6 


۷ الفحص انجهري للصبغيات 


حو ____البقعة ألفضية أو الوداء 


الشكل (17-8): تهجين الصبغيات في التحضيرات الخلوية. 
تهجين البروتينات أو وذمة ويسترن :Western B1oting‏ 


يمكن الكشف عن بروتين معين بطرق مختلفة ولكن هناك ثلاث طرق 
رئيسية لعمل ذلك منها ما يدعى بالقياس المناعي الجاف عيجطم Solid‏ 
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immunoassay‏ وتتلخص هده الطريقة بوضع جسم مضاد للبروتين 
ا ف دی د د ا ی ت مراک کرک 
نموذج خليط البروتينات على الورقة حيث سترتبط الأجسام المضادة مع 
البروتين الخاص بها وتات بقوة على سطح الورقة مرة تانية لإزالة 
المواد غر المقاعلة ريت فان فة الإقعاع التعرف على كمية المروتن 
المطلوب في العينة المفحوصة (شكل 18-8). 


د اسم الضاد الأول 


a ۸‏ 
4 4_4 ۾ ورقة عدبد البوليمر (عديد الننيل كلورد) 
١‏ أغافة خليط البروتبنات 
٩‏ 
0 ٌه ENI‏ 
| غل الورقة لإزالة البروتينات الزائده 


؟ : 4 en‏ 
شار ر زد د و 
8 3 س 


الشكل 18-8: القياس المناعي الجاف ويمكن في هذه الطريقة تعيين 
كمية البروتين أو نوعه أو كمية الأجسام المضادة في عينة من الدم أو 
البول أو خليط بروتيني باستخدام مجس إشعاعي أو فلورنسي. 

ز7 و ك ا ااه عر ك اتا ار 
الفوسفاتيز القاعدي عءهاةطمیمط۴ ممiاه)A1‏ الذي يعمل على إكساب 
الخ المكا الفتخضض الثاني وميك فر رمتا معن كق حه ق 
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المجهر الفلورسني المزود بالأشعة فوق البنفسجية وسميت هذه الطريقة 
المرتبط بالانزیم †)benۆimmunosor .Enzyme linked‏ تعتبر طريقة اليزا 
الطريقة الثانية في الكشف وتحديد كمية البروتينات (شكل 19-8). 


انزيم القوسضانيز القاعدى+ مادة غر فقلورستيه 


FF Ih 9‏ 7 چ چ % مم المضاد | 
ا رنه دلو ر نے 8 ? 1J‏ 2 1 حزیله لسر وتن 
۸ ۸ س الحسم المضاد الإ وا 


الشكل 19-8: طريقة القياس المناعي المرتبط بالانزيم ELSA‏ حیث 
يتم توفير جزي فلورسني من التفاعل الانزيمي لتمييز الأجسام المضادة 
المتفاعلة مع البروتين المطلوب تعيينه أو تقدير كميته. 

اما الطريقة الثالثة فهي وذمة ويسترن. وفي هذه الطريقة يتم ترحيل أو 
هجرة البروتينات في هلام مؤلف من عديد الاكرليمايد المحتوي على مادة 
68 ثم تنقل حزم البروتينات إلى ورق مصنوع من عديد البوليمر 
(النتروسليلوز) وتهجن بعد ذلك بجسم مضاد متخصص موسم شعاعياً أو 
موسم بالبايوتين وبعد الانتهاء من التهجين تغسل الورقة لإزالة المواد غير 
المرتبطة وتغطى بفلم أشعة أكس في غرفة مظلمة وتحفظ لفترة معينة 
بدرجة حراة 70م ثم تحمض ويتم تحليل النتائج بعد ذلك حيث تظهر حزمة 
البروتين المطلوب تشخيصه كحزمة سوداء على أشعة أكس 
(شکل 20-8). 
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E> f |‏ ڪا 
أ ج هح رة 
EYES | ١‏ ابسروتیذات 
| = | في د سام 
| ان ن | و د | EES‏ الاکے ای 
$s 3 5‏ 
a | 1‏ 


الشكل 20-8: كشف البروتين عن طريق وذمة ويسترن وتظهر 
ال او ف ا كن الى ن رر اه د 

قراءة تسلسل ترددات الحامض اlلنووي :DNA Sequencing DNA‏ 

أحدث إيجاد طريقة لمعرفة تسلسل ترددات الأحماض النووية ثورة 
حقيقة الوراثة الجزيئية والهندسة الوراثية حيث تمكن الباحثون بواسطتها 
فن مغر فا ترک رالمور ت اتل ركت ال کار تات المح ا 
والتي يعتقد لبعضها تأثيراً كبيراً في تنظيم عمل المورثات. 

يرجع نشر أول تسلسل لقطعة حامض نووي يبلغ طولها 5386 زوجا 
قاعدياً مأخوذاً من العائي 174× ض إلى عام 1975 ثم تبعها تسلسل 
الحامص النووي لفايروس السيميان 40 8۷ (5243 زوجاً قاعدياً) عام 
7 وتسلسل البلازمید ۲8 322 (4363 زوجا قاعديا). وفي عام 
1 قام سانجر ومساعدوه بنشر تسلسل صبغي المايتوكندريا البشرية 
الذي ل طرله 6,5 كل قاغة وضبفى العانى لمت الى سل طراة 
9 كيلو قاعدة عام 1983. 

أن هناك طريقتين لقراءة تسلسل ترددات الحامض النووي 5١×۸‏ 
ظهرت كلتاهما في سنة 1977 وهما طريقة ما كسام وجلبرت -صMaxa‏ 
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J} Sanger- Coulsen ım. وطر يقة سانجر وون‎ Gilbert Method 
أتهما تختلفان فى تفاضيلهما كثيرا‎ 


:Maxam- Gilbert Method تربنlجوgو طريقة ماکسام‎ 


تعرف هذه الطريقة أيضتاً باسم الشق الكيميائي المختص Specifc‏ 
Cleavage‏ emica1طC‏ وتتلخص باستخدام شريط مفرد من الحامض 
النووي N۸‏ موسم النهاية بنظير الفوسفور 32 (۲ 7) ويستخدم لذلك 
عادة أنزيم كاينيز عديد الببتيد ءوومن اهلام ءمراممامم الذي يضيف 
الفوسفور إلى مجموعة الهيدروكسيل في النهاية الخامسة للشريط, 

يتم كسر هذا الشريط في مواقع عند أحد النيوكلوتيدات الأربعة 
وبصورة تفضيلية عن طريق المعاملة بمواد كيميائية متخصصة. ويؤدي 
ذلك إلى إنتاج أشرطة مختلفة الطول تبدأ دائماً من النهاية الموسمة وانتهاءً 
بقاعدة معينة , ثم تفصل هذه الأشرطة عن طريق الهجرة الكهربائية 
باستخدام هلام عدید الاکریلماید الذي يمکنه فصل هذه الأشرطة ر 
بعضها حتى لو كان الاختلاف بالطول في نيوكليوتيدة واحدة فقط. ثم 
يغطى الهلام بعد ذلك بفلم أشعة أكس لفترة معينة في الظلام والبرودة 
ويحمض ويقرأً أثر الإشعاع. 

يتم انتاج الأشرطة مختلفة الأطوال والمعروفة النهايات عن طريق 
استخدام مواد مtوfاںء‏ 1ءطامص5i‏ الذي يضيف مجمو عة مثيل )٤133(‏ 
لذرة النايتروجين السابعة في الجوانين والثالثة في الادينين. يتم التخلاص 
من القاعدة النتروجينية المميثلة بالتسخين عند أس هيدروجيني متعادل 
وهكذا يتم انتاج شريط ذي نيوكليوتيد خال من القاعدة النتروجينية. يكسر 
العمود الفقري للشريط عندها في موقع هذه النيوكليوتيدة عن طريق إزالة 
حلقة السكر الخماسي وذلك بتسخين الأشرطة بوجود مادة قلوية قاعدية 
مٿل هيدر وکسيد الصوديوم. 

إن الإشرطة الناتجة يتم كسرها من النيوكليوتيدات الحاوية على 
الجوانين لأن هذه القاعدة لها قابلية كبيرة جداً للارتباط مع مجموعة المثيل 
أكثر بكثير مما للأدينين ويمكن إزالتها بالتسخين المائي فقط. وهكذا يمكن 
الحصول على أشرطة مختلفة الطول تبدأً بالفسفور الموسوم بنظير 
الفسفور 32 وتنتهي بنيوكليوتيدة تحتوي على الجوانين. ويمكن الحصول 
على أشرطة تنتهي بنيوكليوتيدات تحتوي على الجوانين أو الادنين وذلك 
E AT E EET‏ 
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تسخينها بوجود مادة قلوية لإزالة السكر. وهكذا يتم إنتاج أشرطة تنتهي 
بالقاعدة ى في الحالة الأولى وأشرطة بالقاعدتين ۸+6 في الحالة الثانية 
(الشكل 21-8). 

ما بالنسبة للبايرميدينات (السايتوسين والنايمين) فإنه يتم ميثلتها 
بإضافة الهيدرانين ٥«1عهإل‏ ر1 ثم إزالتهما بالتسخين المائي وثم كسر 
الأشرطة بإضافة الببريدين مزل نمم أن السايتوسين والثايمين يكونان 
متساويين في الشدة لذلك فإنه يتم إزالتهما سوية بعد الميثلة. 

إن الأشرطة الناتجة عن هذا التفاعل مختلفة الطول ولكنها جميعاً تنتهي 
بالسايتوسين والثايمين (° + 1) ولأجل التمييز بين الأشرطة فإنه يتوجب 
ES Ca‏ تنتهي جميعها بالسايتوسين فقط أو 


ونظرا لأن وجود ملح كلوريد الصوديوم بعيارية 2 مولاري (20) مع 
الهيدرازين يثبط التفاعل مع الثايمين فإنه يتم عندئد الحصول على أشرطة 
تنتهي جميعاً بالسايتوسين فقط )٤(‏ وبعد الانتهاء من هذه التفاعلات يتم 
تهجیر کل منها في موقع خاص کهربائیاً باستخدام هلام عدید الاکریلماید 
وتستكمل عملية الحصول على صورة إشعاعية لها ويقرأً تسلسل ترددات 
الحامض النووية بمقارنة 6 و 6+4 و € و .C-1‏ 


204 


علم الوراثة 205 


اک کے کے ۴ ا ۳ 


LL & E‏ میا کک 
° ج G | 1 A |G‏ 


| ععامئة بالادة ثناثي مل نلنات 555 


HHT 


CHI CH! 


ر لار 
kIT ET‏ 14 ¥ 


ET 
موضع الجوانين والأدنين الممئيلة رالمزالة موضم الجوانن . المزال بالخرارة‎ 
وضع‎ 


احابص اععف 


تن في مادة قلوبة (هيدروكسيد 
الصوديوم مثاا) 


ا 1 7 


قطعة موسمه تتتهي ب 6+۸ i‏ 


الشكل 21-8: طريقة تحضير قطع موسمة من الحامض النووي 
معروفة النهايات في قراءة تسلسل ترددات النيوكليوتيدات وفق طريقة 
ماکسام وجلبرت. 

فلو افترضنا بأن شريط الحامض النووي الموسوم يتألف من الترددات 
التالية ١666٣1۲7۸6٣-3‏ فإنه بإجراء التفاعلات السابقة سيتم 
الحصول على أنو الأشرطة التالية: 
أنواع الأشرطة التي تنتهي بالقاعدة 6: أنواع الأشرطة التي تنتهي بالقاعدة °: 

p-TGGGC p-TG 
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p-TGGGCTTAGC p-TGG 
p-TGGOG 
p-TGGGCTTAG 


أنواع الأشرطة التي تنتهي بالقاعدة 6 أو ۸ أنواع الأشرطة التي تنتهي بالقاعدة ° أو 1 


32 p-T 32 p-TG 
*p-TGGGC *p-TGG 
*p-TGGGCT *p-TGGG 
*p-TGGGCTT 3p-TGGGCTT 
*p-TGGGCTTAGC *p-TGGGCTTAG 


وعند إجراء الهجرة الكهربائية لها والحصول بعد ذلك على فلم أشعة 
إكس فإن النتائج ستكون كما هو في الشكل (22-8). 


الشكل 22-8: قراءة تسلسل التردد3-٣5 1666٣11۸6‏ حسب 
طريقة ماكسام وجلبرت. 
طريقة سانجر -lySڊjg :Sanger- Coullson method‏ 


تعتمد هذه الطريقة على استخدام جزيئية ملnuc[ecsi dideoxy‏ 2.3 
sphateدkriph‏ وهي من مشابهات النيوكليوتيدات الطبيعية وتتمكن من 
الاتحاد في تفاعل تصنيع سلاسل الحامض النووي ۸× بشكل اعتيادي 


206 


علم الوراثة 207 


من كاذل الاي الفوسفورية الخامسنة لها لكا لإ تكن من الارتاط مع 
النيوكليوتيد التالي لعدم قدرتها على توليد آأصرة الفوسفور تنائي الاستر 
حيث لا تمتلك هذه الجزيئات النهائية الهيدروكسيلية (01) الضرورية 
لتوليد مثل هذه الآأصرة (شكل 23-8). 

لهذا السبب فإن نمو سلسلة الحامض النووي سيتوقف حال دخول هذه 
الجزيئة في البناء. ونظراً لوجود أربعة أنواع من الجزيئات المشابهة 
نظيرة النيوكليوتيدات الطبيعية فإنه أصبح بالإمكان الحصول على سلاسل 
حامض نووي تنتهي بنيوكليوتيد معروف القاعدة النتروجينية. لذلك فإن 
هذه الطريقة تستلزم إجراء أربعة تفاعلات كيميائية تتم إضافة جزيئة 
مشابهة واحدة فقط إضافة للنيو كليو تيدات الطبيعية الأربعة في كل تفاعل 
للحصول على أربعة أنواع من السلاسل التي تنتهي كل منها بقاعدة 
مختلفة. وبالهجرة الكهربائية لها على هلام عديد الاكرليمايد فإنه سيتم 
الحصول على حزم مختلفة الحجم تمثل كل منها تسلسل القاعدة البديلة في 
قطعة الحامض النووي. فمثلاً إذا كانت الجزيئة النظيرة هي y×هءل1ل2.3‏ 
CP triphate‏ tosine.44رc‏ فإن الحزم الناتجة تقرأً على أنها 6 وإذا 
كانت الجزيئة النظيرة هي 461۴ل فإن الحزم الناتجة تقرأً على أنها ٣‏ 
وهكذا بالنسبة لبقية القواعد. 

تستلزم طريقة سانجر-كولسون استخدام شريط مفرد من الحامض 
النووي D۸‏ المطلوب معرفة تسلسل نيوكليوتيداته مهندس في العائي 
M13‏ وبإضافة بادئه قصير موسمة إشعاعياً (32م) إلى محلول العائي 
المهندس وراثياً بالقطعة المطلوبة ووجود النيوكليوتيدات الطبيعية الأربعة 
(يجب أن تكون أحداها موسمة بنظير الفوسفور 32) إضافة للقاعدة 
النظيرة إل (مثلاً (ddATP‏ فان أنزيم قطع الكلينو سيستخدم البادئة كنقطة 
بداية لتصنيع سلسلة جديدة أو شريط جديد للشريط المهندس والذي يستخدم 
كقالب ويستمر نمو الشريط الجديد حتى دخول جزيئة النظیر 4۸7۴ل في 
التعاغن جت فف التفاعل عندئذ عند هذه القاعدة. وبما أن القواعد 
المضافة للتفاعل تحتوي بالإضافة للجزيئة النظيرة 4۸7۴ل على الجزيئة 
الطبيعية ۸1ل فإن توقف التفاعل لا يحدث دائماً عند أول نيوكليونيد 
يحمل الادنين يدخل في التفاعل بل فقط عند دخول الجزيئة النظيرة 
۴ لذلك يتم الحصول على أشرطة أو سلاسل مختلفة الطول إلا أنها 
جميعا تنتهي بجزيئة نظير 4۸1۳. فإذا ماتم إجراء أربعة تفاعلات 
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منفصلة كل منها يحتوي على جزيئة نظيرة إل مختلفة فإنه سيتم الحصول 


P-P-P-OCH: a 
H1 


“DdNTP” 


الشكل 23-8: الشبية الکيميlئي 2.3dideoxynucleoside triphate‏ 
المستخدم كبديل للنيوكليوتيد الطبيعي والذي يعمل على إيقاف البلمرة عند 
يجري بعد ذلك فصل هذه الأشرطة بواسطة الهجرة الكهربائية على 
هلام رقيق (أقل من نصف مليمتر سمكا) من عديد الاكرليمايد الذي 
يحتوي على اليوريا وبدرجة حرارة لا تقل عن 60م (تساعد اليوريا 
والحرارة العالية على فصل الأشرطة المزدوجة للحامض النووي). وبعد 
تصوير نتائج الهجرة على فلم أشعة أكس تتم قراءة التسلسل اعتبارأ من 
الحزمة البعيدة جداً والتي تمثل أقصر القطع. 
فلو افترضنا أن شريط الحامض النووي المطلوب معرفة تسلسل 
نیوکلیوتیداته مؤلف من التسلسل ٣-5‏ ۸1۲°61۸۸16 3-6۸“ وان 
البادئة المستخدمة في التفاعل مؤلفة من التسلسل *5٤٥0١۲۸۸-3‏ فإنه 
بإجرء التفاعلات السابقة فإنه سيتم الحصول على أنواع الأشرطة التالية: 
-أنواع الأشرطة في حالة استخدام الجزيئة النظيرة 44۸7۲: 
`5-CTTAAGCGAdd‏ 
`5-CTTAAGCGATTAdd‏ 


-أنواع الأشرطة في حالة استخدام الجزيئة النظيرة 4461۲: 


208 


علم الوراثة 209 


`5-CTTAAGdd 
`5-CTTAAGCGdd 
`5-CTTAAGCGATTACGdd 
:ل4٥1۲ -أنواع الأشرطة في حالة استخدام الجزيئة النظيرة‎ 
`5-CTTAAGCdd 
`5-CTTAAGCGATTACdd 
:44۲۲۲ -أنواع الأشرطة في حالة استخدام الجزيئة النظيرة‎ 
`5-CTTAAGCGTdd 
`5-CTTAAGCGATTdd 
وعند إجراء الهجرة الكهربائية لها والحصول بعد ذلك على فلم أشعة‎ 
.)24-8 أكس فإن النتائج ستكون كما في (الشكل‎ 
وقد ابتكرت طريقة ثالثة نشرت عام 1980 من قبل سمث وجماعته في‎ 
مجلة الطبيعة ٥إں)هN تعتمد هذه الطريقة على وجود طرف مضيء‎ 
فلورسني في البادئة ويكون لكل تفاعل طرف مضيء يختلف عن الطرف‎ 
المضيء للتفاعلات الأخرى وتخلط التفاعلات جميعها بعد ذلك في أنبوبة‎ 
واحدة وتفصل السلاسل كهربائيا ويتم فحص الهلام بعد ذلك بطريقة‎ 
الفحص الفلورسني المعروف ابتداء من نهاية الهلام حيث يبدأ أول ورود‎ 
للنيوكليوتيدة الأولى في تسلسل الحامض النووي المفحوصء» وقد طورت‎ 
هذه الطريقة بحيث أصبح الفحص يجري تلقائيا (أتوماتيكيا) لكل تفاعل‎ 
بصورة مستقلة ويعطي الجهاز خطوطا بيانية ملونة حسب لون الطرف‎ 
.)25-8 المضيء المستخدم في التفاعل (الشكل‎ 
5١×۸ كما طورت طرق قراءة تسلسل نيوكليوتيدات الحامض النووي‎ 
عن طريق استخدام الحاسوب حيث يقوم الحاسوب بتسجيل تسلسل‎ 
النيوكليوتيدات اليا وخصوصا تلك التي تمثل حجم كبير من الحامض‎ 
النووي.‎ 
كما أن الحاسوب يقوم كذلك بتحديد مواقع قطع الإنزيمات وكذلك مواقع‎ 
وتحديد الترددات‎ ۸ N.۸ إشارات ابتداء وانتهاء تصنيع الحامض النووي‎ 
المتعاكسة وعصهإلم:اه٥. كما أنه يمكن للحاسوب القيام بتحديد الترددات‎ 
المتماثلة ونسبها عند مقارنة ترددات أنواع مختلففة‎ 
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من الحامض النووي. وإعطاء تسلسل الأحماض الأمينية اعتماداً على 
تسلسل النيوكليوتيدات. وأصبح الحاسوب الآن جهازا لا غنى عنه في 
الوراثة الجزيئية. 


د ريط انامض التووي 5×۸ 


A E € 
dATP+ dCTP+ dGTP | E N EE E 
+ ddNTP+ ١ ا البادئة‎ 
ازم قط كليو‎ ۱ 1 
klenow fragments Enzyme 1 
ddATP ddGTP dCTP dûTTP 


EE 


4 ddATP | ddGTP | ddCTP| daTTP] + TTAAG 3 


Cc 
"3 a 

3| 3 C 
| 3 : 
hj A 
2 4 2 
) E G 
C 

۷ 5 


اگل 248 ط رة ایر کر لسرن فی قرا فل تردات 
نيوكليوتيدات الحامض النووي .5D×۸‏ إن دخول جزيئة لل في التفاعل 
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تؤدي إلى إيقاف نمو سلسلة الحامض النووي عند موقع الدخول وعند 
استخدام أربعة أنواع من جزيئات إل فإنه يمكن الحصول على أربعة 
أنواع من جزيئات الحامض الموسمة النهائية. 


| سو ا 

| 

1 1 ا‎ | 
: ا‎ | nS 
el | 


نردد نیو کلبوتید ات اللامض الندوي ٥×۸‏ 


الشكل 25-8: طريقة الفحص الفلورسني لقراءة تسلسل ترددات 
نیوکلیوتیدات حامض نووي N۸‏ معین. إن كل تفاعل يحتوي على 
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أشرطة موسمة بالطرف المضيء اعتماداً على القاعدة المستخدمة في 
التوسيم وتقراً النتائج آلياً بواسطة الحاسوب. 

:Polymerase Chain Reaction (PCR) jرıميlgبll‎ lw Jعافت‎ 

لقد استعيضت عملية تضخيم قطع الN۸‏ معينة أو مورتات معينة 
التي كانت تجري بربط هذه القطع مع بلازميد أو عائي تم مضاعفتها 
داخل البكتيريا بطريقة جدية كليا وهي تفاعل سلسلة البوليميريز .©R‏ 
وأصبح الآن وباستخدام هذه الطريقة تضخيم المورتات إلى ملايين النسخ 
دون الحاجة إلى اتباع أسلوب الكلونة العام. 


يعتمد هذا التفاعل على وجود نسخ مفردة من تردد ال۸× المراد 
تضخيمه إضافة إلى بادئة خاصة به وأنزيم بلمرة 05×4. يعتبر أنزيم 
البلمرة و1 من أفضل الأنزيمات المستخدمة في هذه العملية نظراً لقابليته 
العالية على البلمرة بدرجات حرارة عالية واستقراريته بدرجات الحرارة 
التي تتراوح بين 95-94م المستخدمة في فصل الأشرطة المزدوجة. 
وأصبح إجراء هذا التفاعل لا يحتاج الكثير من الجهود نظراً لتوفر الإنزيم 
والبفر إضافة لأنواع مختلفة من البادئات التي تناسب تضخيم عدد كبير 
من المورثات. والأكثر من ذلك توفر الأجهزة الكهربائية التي تعمل ذاتيا 
بحيث أن عملية التضخيم لا تحتاج سوى تحضير التفاعل ووضعه في 
الجهاز بعد برمجته ليعمل بعد ذلك ذاتيا في توفير ظروف التفاعل وفصل 
الأشرطة المزدوجة. 

وأصبحت حساسية هذا التفاعل عالية جداً حيث يمكن إجراءه على 
نسخة واحدة فقط كقالب. كما يمكن استخدامه لتضخيم قطعة ١×۸‏ معينة 
في خلية واحدة كما يحصل في تحديد جنس الجنين أو استخدامه في 
التضتخيم على التحضدر ات :تة سار 

ونتيجة لأهمية هذا التفاعل أصبح من التفاعلات المهمة التي يجب 
توفير ها في جميع مختبرات الورائثة الجزيئية والهندسة الوراثية. 

تضخيم ال۸× بتفاعل :P٣CR‏ 


كما قلنا سابقاً فإن هذا التفاعل يستهدف تضخيم قطعة ۸× معينة. 
لذلك فإن هذا التفاعل يحتاج إلى قالب مفرد من شريط ال۸×١‏ وبادئة 
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معينة إضافة للأنزيم وج1 وبفره والنيوكيوتيدات المعروفة N1۲‏ وتوفير 
ظروف معينة. 

يبدا التفاعل بالتصاق البادئات في النهايات الثالثة والخامسة في الموقع 
المطلوب تضخيمه ثم بدء عملية بناء نسخ للموقع المطلوب عن طريقة 
إضافة النيوكليوتيدات إلى البادئات وربطها مع بعضها, في نهاية الدورة 
الأولى من التفاعل فإنه سينتج لدينا أشرطة مزدوجة في الموقع المعين. 
لذلك فإنه يجب فصل هذه الأشرطة للحصول على أشرطة مفردة مرة 
أخرى. يتم ذلك عن طريق استخدام درجات حرارية عالية 95-94م لفترة 
محددة يتم بعدها تخفيض درجة الحرارة المناسبة لبدء تفاعل البناء مرة 
أخرة لإنتاج أشرطة جديدة وهكذا. وفي كل مرة يتم فيها التفاعل وثم فصل 
الأشرطة تتضاعف عدد نسخ الموقع حتى الحصول على العدد المطلوب 
اعتمادا على عدد دورات التفاعل (شکل 26-8). 

في حالة الحاجة إلى الحصول على مجس موسم إشعاعياً فإنه يضاف 
نیوکلیوتید واحد أو أكثر موسم إشعاعياً (1٥ل‏ 1 مثلاً). يدخل 
النيوكليوتيد الموسم إشعاعياً في التفاعل معطياً أشرطة تمثل الموقع المعني 
ولكنها موسم إشعاعيا. 
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السدوؤزة الثاثبة 


اضافة الائزيم إ بتاء الإشرملة 


DNA POL‏ االجدمدة هن ال 
DNA.‏ 
o‏ 
ارتباط 
E‏ 1 العادثات 
| 
U.‏ 
1 | 


علم الوراثة 


الشکل 26-8: تخطیط لدورتین من دورات تفاعل .٥CR‏ 
تشخيص الأمراض الوراثية بطرق الوراثة الجزيئية: 
إن معظم التحليل الوراثي الجاري الآن لتشخيص الأمراض الوراثية أو 
لتحديد فرص بهده الأمراض تشخیص ا س هذه 
بأنها طرق فعالة ومۇكدة ة لتحديد هذه الأهداف. 


تستخدم في المختبرات الطبيعية المتقدمة عدة طرق للتشخيص الوراثي 
المرتبط مع بعض الأمراض والتناذرات والتشوهات الخلقية ومن أهم هده 


الطرق: 


1-استخدام الإنزيمات القاطعة أو المقيدة لتحديد وجود طفرة وراثية أو 


.)R۴L۲s( حذف‎ 
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2-استخدام مجسات وراثية خاصة بكل مرض أو تناذر لتحديد وجود عيب 
وراٿي معين. 
3-استخدام الطرق المناعية لتحديد بروتين معين مرتبط وجوده أو عدم 
وجوده بمرض معين. 

4-تحديد موقع مورت معين مباشرة على الكروموسومات. 

ولأجل توضيح كيفية الاستفادة من هذه الطرق فإننا سنتطرق لأمثلة 
على استخدام هذه الطرق في التشخيص. 

أولاً: استخدام الإنزيمات القاطعة لتحديد طفرة وراثية أو حذفها: 

إن التطور التكنولوجي الهائل في مجال علوم الحياة والكيمياء الحيوية 
ساعد کثيراً في تحدید واستخلاص العديد من المورثات وشمل ذلك الكثير 

من المورثات أو محاورها المسؤولة عن بعض الأمراض الورائية. 

إن استخلاص هذه المورثات من مجموع المادة الوراثية جعل من 
السهل على الباحثين على وضع خريطة وراثية لهذه المورثات وتحديد 
مواقع القطع وعددها لكثير من الإنزيمات القاطعة أو المقيدة وهو ماوفر 

إن وجود مثل هذه الخريطة يساعد كثيراً في اكتشاف حالات الطفرة 
الوراثية أو الحذف أو الزيادة التي يمكن أن تحصل لسبب مافي مورث 
معين لشخص معين (شکل 8 -27 وشکل 8 -28(. ان استخدام الإنزيمات 
القاطعة من النوع الثاني يوفر خريطة ثابتة لكل مورث وعند حصول حالة 
مرضية مرتبطة مع مورث معني فإنه من اليسير مقارنة الخريطة 
الإنزيمية للمورث غير الطبيعي عند استخدام إنزيم قطع محددمع 
الخريطة الطبيعية للمورث عند استخدام نفس الإنزيم. 

إن الطفرات الوراثية أو الحذف أو الزيادة التي يمكن أن تحصل في 
مواقع قطع الإنزيمات المقيدة تؤدي إلى غلق موقع أو أكثر من مواقع 
القطع على المورث أو قد تؤدي إلى فتح مواقع جديدة وهو ما يؤدي إلى 
الحصول على بعض قطع المورث بحجم ر ي مار حم قح 
المورث الطبيعي عند تقطيعها بنفس الإنزيم أو فقدان ڊ بعض القطع بسبب 
وجود حذف في المورث غير الطبيعي ويسمى ذلك Restriction‏ 
.fragments Length polymorphism (RFLPsS)‏ 
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شكل 27-8: مخطط لتحليل جزيئي لسبعة أفراد من عائلة تتوارث 
تناذر كروموسوم × الهش. 


هذه العائلة. 


الودج (1) فر فيي 

-النموذج (2) أب حامل للصفة 

-النموذج (3) بنت طبيعية 

-النموذج (4) و (5) بنات حاملات لصفة المرض. 
-النموذجان (6) و(7) بنات مصابة بالمرض. 


اليلات طافرة 


شكل 28-8: التحليل الوراتي ال۸× عائلة مؤلفة من ستة أفراد 
يتوارثون مرض lلeعضںٽ myotonic Dystrophy‏ 


-النماذج (1) و(3) و(5) تعود لأفراد طبيعيون. 
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-النماذج (2) و(4) و(6) تعود لأفراد مصابون بالمرض. 

ثانياً: استخدام المجسات الوراثية الخاصة: 

e o SS 
E اشرات‎ e e الثاسيميا‎ 
مورتات الجلوبين الفا إما إلى اختفاء وعدم إنتاج الجلوبين بسبب الحذف‎ 
الكامل لمورثات الجلوبين الفا على كل من كروماتيدي كروموسوم‎ 
أو حصول حذف لاليل واحد أو طفرة لاليل واحد بينما يبقى‎ ) 6 
اللوي ر ۵) ویمکن‎ E الأخر طبيعي وهو ما يؤدي إلى‎ 
إشعاعياً او قازر متا حبك فشل اجس قى الار قاط فى اله الاما‎ 
.0ٌ 

كما يمكن استخدام مجس الجلوبين بينا للتمييز بين حالتي الثلاسيميا 6 
و 8 (شکل 29-8 وشکل 30-8). 

وتشخيص الإصابات بفقر الدم المنجلي (شكل 31-8) أو الهيموفيليا 
(شکل 32-8). 

متال آخر على استخدام مجس اتحدید حذف أو طفرة وراثية وهو 
مرض iaتجتgن .Huntigton,s disease‏ 

يقع المورث المسؤول عن هذا المرض الذي تظهر أعراضه متأخرة 
بعد سن الثلاثين على الذراع القصير لكروموسوم 4. يستخدم الآان نوعان 
من المجسات لتحديد وضع هذا المورث في حالات الاشتباه بالإصابة 
بالمرض وهما المجس 68 والمجس .٥۸6‏ 
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شكل 29-8: استخدام الإنزيم القاطع 111ع8 والمجس مورث بيتا 
جلوبين لتحديد الإصابة بالثلاسيميا 8 

-النموذج (1) فرد طبيعي. 

-النموذج (2) فرد مصاب بالمرض (حذف كامل). 

-النموذج (3) فرد حامل لصفة المرض. 


(غلاسنيايية ) 


شكل 30-8: تحديد الطفرات الوراثية 5-39 ,۸+6(1۷81-110) 
في الشفرة الوراثية 39 لمورث البيتاجلوبين. 


-النموذج (1): جنين )۴۲١(‏ هجين للطفرة .C5-39‏ 

-النموذج (2): ألام طبيعية )M(‏ (عدم وجود الطفرة 5-39). 
-النموذج (3): الأب حامل لصفة الطفرة 5-39 (۴). 

-النموذج (4): الأم حاملة (هجينة) للطفرة 1۷51-110. 

-النموذج (6)» (5): النماذج طبيعية/ عدم وجود الطفرة 1-110 1۷8. 


شكل 31-8: التحليل الجزيئي لجز: 
البوليميريز ٣R‏ لمورث الجلوبين- بيتا 
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-النموذج (1) لمصاب بفقر الدم المنجلي (طفرة نقية). 

-النموذج (2) لمصاب بفقر الدم المنجلي (طفرة هجينة) (اليل طافر 
مفرد). 

-النموذج (3) و(4) لأفراد طبيعيون. 


شكل 32-8: تخطيط لتحليل وراثي جزيئي لثلاثة أفرد لتحديد الإصابة 
بالهيمو فيليا 8 ( ×1 .)Fact0r‏ 

-النموذج (1): طبيعي 

-النموذج (2): أنثى حاملة للطفرة 

-النموذج (3): ذكر مصاب بالمرض 

يؤدي استخدام المجس 68 مع الحامض النووي N۸‏ للمصابين 
المعامل بالأنزيم القاطع 43م1 إلى الحصول على أربعة أنواع من طرز 
حزم ال 5×4 سمیت ۸ و8 و٤‏ و0 وأن الأفراد المصابين لا بد من أن 
یکون طراز الحزم لدیھم أما ۸۸ أو ۸٥‏ أو 5ع أو ۸5 الشكل. 

كما شخص حديثاً بأن حصول طفرات وراثية في المورث المسؤول 
عن مرض هنتيجتون يؤدي إلى زيادة تكرار التردد .٥۸6‏ 

فقد وجد بأنه في الحالات الطبيعية (97) فإن تكرار هذا التردد يبلغ 

حوالي 8 مرة مقارنة مع تكرار 80-37 مرة في حالة الإصابة بالمرض 
(شکل 38-8). 

أما في مرض الدوتشان وبيكر اللذان يسببان ضمور العضلات فإنه 
يستخدم الآن ثلاثة مجسات لتحديد الحذف أو الطفرة الوراثية الحاصلة في 
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مورث الدستروفين الذي يقع على كروموسوم × وهذه المجسات هي ٣5‏ 
وP20‏ و PERT‏ 87-15 (الشکل 34-8). 

كما يستخدم العديد من المجسات في تشخيص الطفرات الوراثية 
المرافقة لأمراض وراثية عديدة مثل التليف الكيسي وتناذر دوان وتناذر 
كروموسم × الهش وتضخم الأدرينال انئخبیث Adrenal hyperplasia‏ 
وغیرها. (شکل 35-8 وشکل 36-8 وشکل 37-8). 

أن استخدام المجسات الخاصة لتحديد الحالات الوراثية غير الطبيعية 
ليس بالكفاءة العالية بحيث ي الاعتماد عليه تماما . ولذلك فإن معظم 
فحوصات المجسات الخاصة تترافق دائماً مع استخدام هذا التفاعل بوجود 
بادئات خاصة لبناء جزيئات متكررة للمورث المطلوب فحصه حصرِاً وثم 
INET‏ 


حر لیوو CAG‏ 


سه کرد بیمي للتار 


شكل 33-8: تضخيم التردد ۸6 بتفاعل ٣R‏ لمجموعة من 
الأفراد وتهجيرها كهربائياً عبر هلام البولي اكرليمايد والمجس .٥۸6‏ 
-النموذج (1) و(2) التكرار الطبيعي للتردد .٥۸6‏ 


-النموذج (3) و(4) و(5) تكرار غير طبيعي للتردد C۸6‏ عند أفراد 
مصابون بمرض هينتجتون. 
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شكل 34-8: التحليل الجزيئي ل۸١‏ خمسة أفراد من عائلة تتوارث 
الإصابة بمرض ضمور العضلاتدوتشان وذلك باستخدام الإنزيم 1 ه1 
والمجس .×۷-2٥‏ 

-الأم (3) والابنة (4) حاملين للطفرة الوراثية. 

-الأب (5) والابنة (2) طبيعيان. 

-الابن (1) مصاب بالمرض. 


شكل 35-8: التحليل الجزیئ 
وذلك باستخدام الإنزيم p1‏ واله 


-الأب (1) والبنت (2) طبيعيار + 
-الأولاد (3) و(4) و(6) مصاب 
-الأم (7) والبنت (5) حاملتين TETEK E‏ 
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شكل 36-8: التحليل الجزيئي N۸“‏ تلاثة أفراد مصابون بالتليف 
الكيسي وزوهطا؟ ناور عند استخدام الأنزيم ٥51+1‏ والمجس ×۷-2٣٥‏ 
حيث يلاحظ وجود الحزمة 2.1 كيلو قاعدة عندما يكون هناك مورث ٣C۴‏ 


ا 
HH‏ 
z3‏ 
— — 
س ~~ امد Fare:‏ 
r 4 E -_‏ ۴ 
E,‏ انئى مسابة نكر بيعي عامل ئى حاملة شرا سابيغيون 
نگ ر مسابة انسهة ارق 


شكل 37-8: استخدام المجس C66‏ لمعرفة تكراره في ۸× عدة 
آفراد بعضهم مصاب بتناذر كروموسوم × الهش. 

ثالثاً: استخدام الطرق المناعية: 

في هذه الطرق يتم استخدام أجسام مضادة وعزلمطنا»۸ موسمة 
(فلورسنية) للبحث عن وجود بروتين معني من عدمه. فمتلاً تستخدم 
الأجسام المضادة للبحث عن وجود بروتين الدستروفين للتمييز بين مرض 
دوتشان ومرض بيكر اللذان يصيبان العضلات بالضمور حيث يكون 
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الفحص سالباً في عينات مرضى دوتشان وموجبة ضعيفة في عينات 
مرض بيكر وذلك لعدم إنتاج بروتين الدستروفين عند مرضى دوتشان 
بسبب الحذف الكامل لمورث الدستروفين بينما يحمل المصابون لمرض 
بيكر اليلاً طبيعيا وآخر محذوف» كما تستخدم طرق الهجرة الكهربائية 
للبروتينات لنفس الغرض. 

رابعا: تحدید موقع مورث مباشرة على کروموسوم: 

يمكن تحديد موقع مورث ما على كروموسوم لمعرفة أية تغيرات يمكن 
أن تكون قد حصلت على موقعه. يتم أولاً تحضير تجمعات كروموسومية 
كاملة على شرائح زجاجية كما سبق توضيحه في مقدمة هذا الفصل ثم 
ا ن ا 

تصبغ الكروموسومات بصبغة جمز عدنلمةط - أو ۳ ثم تفحص 
سوداء أو TT‏ 

TT‏ لفحص الجزيئي للكروموسومات 
استخدام أجزاء من المورتات كمجسات ولذلك يتوفر الآن العديد من 
محاور المورثات التي يمكن استخدامها كمجسات أتحديد حالات الحذف 
خصوصا حيث لا تظهر البقع السوداء في حالة وجود الحذف. 

فمثلاً يستخدم المحور 47 لمورث الدستروفين كمجس اتحديد وجود 
الحذف في هذا المحور عند الإناث الحاملة لطفرة مرض دوتشان حيث 
يظهر وجود بقع فضية أو سوداء على كروموسوم × واحد (الطبيعي) 
فيه. 


كما أن طريقة فحص الكروموسومات المباشرة دون مجس (صياغة 
SG NT‏ 
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الوراثة والسرطان 
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٠ةمدقم‎ 

عرف السرطان منذ زمن طويل حيث وصف في الصور والكتابات 
القديمة التي تركتها الحضارات الإنسانية في العراق وسورياومصر 
وأمريكا اللاتينية وربما غيرها من المناطق. ويعتبر سرطان العظام الذي 
شخص في مومياء مصرية أول حالة سرطان مشخصة تعود لآلاف 
السنوات السابقة. ومع بعد المسافة بين زمن المومياء المصرية المصابة 
والقرن الحالي فإن السرطان لا يزال يمثل المرض الثاني المسبب للوفيات 
بعد أمراض القلب والأوعية الدموية. 


اقترن اسم السرطان بهذا المرض لانتشاره بطريقة مشابهة لشكل 
السرطان البحري حيث تنشأ في وسط الورم كتلة تمتد منها تفرعات تشبه 
أرجل الحيوان البحري. 

ينشاً السرطان غالباً من نمو خلية واحدة على الأرجح تفقد السيطرة 
على أيضها البايولوجي وانقسامها الخلوي وتبدأً بالإنقسام السريع الذي 
يؤدي إلى نشوء كتلة سرطانية في هذا الموقع. 

لا يلبث النسيج أن يحفز الأوعية الدموية القريبة منه على توليد شبكة 
دموية خاصة به (التكوين الو عائي يiومرمعهاعمه)‏ تعمل على تغذيته 
ورعایته. 

ترجع قدرة السرطان على تحفيز الجسم على رعايته لأسباب عديدة 
منها أن النسيج السرطاني هو نسيج جسمي لا يزال يحمل الشفرات 
المناعية وهي آنواع من الأجسام المناعية التي تدعى بمعقدات التطابق 
النسيجي الرئيسية (MHC Hlistocompatibility Complex) Major‏ 
اللازمة للتعامل معه على أنه نسیج ذات ران8 وهو مايمنع خلايا 
المناعة من مهاجمته. إلا أنه لا تلیث أن تتغير الشفرات المناعية لخلايا 
السرطانية ويبداً الجسم في مقاومته وغالباً ما تنشأ المقاومة بصورة 
متأخرة بعد أن يكون السرطان قد تمكن من الجسم وهو ما يجعل الجسم في 
سباق مع السرطان ونادراً ما يفوز الجسم البشري في هذا السباق. هذا 
إضافة ال أن التغييرات البايولوجية التي تحصل في الخلايا السرطانية 
تساعدها في إفراز أنزيمات محفزة على نشوء شبكة الأوعية الدموية. 
أثمرت نتائج الأبحاث العلمية القن أجريت لسنوات طويلة وفي أماكن 
ع ا ن ا ر ر 
وتفاصيل بايولوجية تجري داخل خلاياه. إلا أنه لم يتم لحد الآن تشخيص 
الأسباب الحقيقية لظهور السرطان. إلا أن هذه الأبحاث زودتنا بمعلومات 
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اف ن ار فان ا هه ا اة ار اة قى فر 
معلومات مفصلة عن الدور الوراثي في هذا المرض. أعلن خلالها العلماء 
وجود مورثات معينة يؤدي الإضرار بها إلى تحويلها إلى مورثات ذات 
تأر ضار :عل الخلايا تسح بتخريل الخاذيا الطيعية إلى خلايا 
سرطانية. سمیت هذه المورتثات بالمورتات السرطانية الابنتدائية اؤ 
اللوي NS‏ 0 و كمورثات منشطة تنشيطاً غير 
ا 
مبالغاً طائلة في سبيل إنجازها توصل خلالها العلماء إلى وضع عدد من 
النظريات التي تفسر نشوء السرطان وكذلك انتشاره ويمكن إيجازها 
كالتالي: 


النظرية الأولى: النظرية الكيميائية والفيزيائية: 

وجد بأن هناك علاقة وثيقة بين التعرض للعوامل الكيميائية والفيزيائية 
والإصابة بالسرطان حيث تزداد نسبة إصابة الأشخاص المعرضين لهذه 
العوامل بالسرطان أكثر بكثير من الأفراد الآخرين. فسرطان الرئة يرتبط 
O‏ 
والأشعة فوق ابنسجية والاشعة الكرنية وأشعة أك وغير ذلك في شو 

ES O a‏ من خلال 
فحص كيميائي يدعى ب(فحص آيمز) سبق الحديث عنه ويزداد عدد المواد 
الكيميائية المسببة للسرطان كل يوم كما تزداد حالات الإإصابة بالسرطان 
باستمرار تلوث البيئة والمزرعات والحيوانات والماء وكل شيء. تفترض 
هذه النظرية أن العوامل الكيميائية والفيزيائية تعمل على تدمير أو إحداتثت 
تغبيرات وراثية تؤدي إلى فقدان الخلايا المعرضة لهذ العوامل لسيطرتها 
على الأيض ض المرتبط مع الانقسام الخلوي. وقد أثبتت الأبحاث العلمية هذه 
النظرية وتعتبر من أكثر النظريات رواجاً في تفسير نشوء السرطان 
وسنأتي على تفصيل أهميتها لاحقا. 
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النظرية الثائية: النظرية الجرثومية. 

تستند هذه النظرية إلى الملاحظات العلمية التى نشرت حول إصابة 
ادو اجن وخبوائنات أخرى بالسرطان نتيجة لإصابتها بأنواع مختلفة من 
الفايروسات. وقد سجل وجود أنواع مختلفة من الأضداد في دماء الحيوانات 
المصابة بهذه الفايروسات. وتفترض هذه النظرية اعتمادا على ذلك نشوء 
السرطان البشري بنفس الآلية ومن المعروف بأن هناك العديد من الأنواع 
الفايروسية لها القدرة على غزو جسم الإنسان ا أنواع السرطان 
مع هذه الفيروسات وخصوصا تلك التي تذ تنتمى لمجمو عات الفيروسات 
المرتدة أو القهقرية Retovruses‏ فمتلاً يرتبط سرطان بير کت Lymphome‏ 
ئ٤Bur‏ مع الإصابة بفايروس ابستين بار وكذلك السرطانات التي 
تصيب الحنجرة والبلعوم. فيما ترتبط سرطانات أخرى مثل سرطان 
كابوسي مع فايروس الإيدز وسرطان الكبد مع فايروسات التهاب الكبد 
وغيرها الكثير. وسنتكلم عن دور الفايروسات في الإصابة بالسرطان 
بتفصيل في الفقرات اللاحقة من هذا الفصل. 


النظرية الثالثة: نظرية النكوص 

_ تعتمد هذه النظرية على حقيقة علمية معروفة وهي أن الخلايا الجنينية 

بسرعة تقارب وربما تزيد كثيراً عن سرعة انقسام الخلايا 

اا ا إلى تكوين كتل كبيرة أيضا من الخلايا. وعلى الرغم 
من الاختلاف الجوهري بين طريقتي نمو الخلايا السرطانية والجينية 
وأهدافها ونتائجها ولكنهما من الناحية الانقسامية المجردة متمائلين. 

يعتقد أصحاب هذه النظرية بأن الخلايا السرطانية ما هى إلا حالة 
نكوص الخلايا الناضجة المتخصصة نحو المرطة الجنينية. لقذ برهنت 
الأبحاث العلمية الحديثة إلى وجود دور كبير للمورثات التي تعرف 
بالمورتات السرطانية الخلوية أو الابتدائية ومرمعءموه-٣‏ في المراحل 
الانقسام في الخلايا الجنيية وأنه يتم التعبير عن هذه المورثات بمستويات 
عالية أثناء المرحلة الجنينية لما لهذه المورثات من دور في قيادة وإسراع 
الانقسامات الخلوية وهو ما يماثل ما يحصل في الخلايا السرطانية التي 
ترتبط غالبا مع وجود مورث أو أكثر ذو نشاط عالي غير طبيعي يماثل 
نشاطه في المرحلة الجنينية. وسنفصل ذلك في فقرات أخرى. 


العوامل التي تساعد على الإصابة بالسرطان: 


230 


علم الوراثة 231 


مع التقدم التكنولوجي الكبير في الأدوات والأجهزة العلمية إلا أنه لا 
يعرف لحد الآن السبب المباشر للاإصابة بالسرطان ولكن هناك عدد من 
العوامل التي يمكن أن تعلب دوراً مهما في الإصابة ومنها: 
1- التدخين. ٠‏ 
2-الکحول. 
3-الغذاء الملوث. 
4-التعرض للمواد الكيميائية. 
5-التعرض للمواد الفيزيائية كالإشعاعات. 
6-الإصابة بالفايروسات وعوامل مرضية متعددة أخرى. 
7-الاختلالات الهرمونية. 
8-العمر والجنس والاستعداد الوراثي وغيرها. 

ولسنا هنافي صدد الحديث عن هذه التأثيرات من الناحية الطبية 
ولكن سنوضح دور بعضها في سباق حديثنا عن بايولوجية السرطان 
وتفصيلاته الوراثية. 


Oncogenes and C- المورتات السرطانية الابتدائية والفايروسية‎ 
V- Oncogenes 

تعود معرفتنا بالمورثات السرطانية الفايروسات المرتدة إلى فترة 
الستينات إلا أنه لم يعرف التركيب الجزيئي والدور الدقيق لها إلا بعد عشرة 
سنوات من ذلك و أكثر . وفي عام 1976 اكتشفت ترددات لمورثات خلوية 
مماثلة لترددات الموزتات ES e‏ 
Cell Ofiébsêjiês‏ أو الابتدائية ‘Pe6GGhCGb eA‏ شخصت الآن 
المورثات السرطانية الخلوية في جيع الخلايا الحيوانية والنباتية ويعتقد بأن 
المورتات السرطانية هي مورتات سرطانية خلوية تمكنت الفايروسات من 
الحصول عليها من الخلايا بعد تكرار إصابتها لألاف من السنين و عملت 

إن نتائج العديد من الأبحاث العلمية التي أجريت على نماذج مختلفة من 
الحامض النووي 5×۸ المستخلص من كائنات حية متنوعة بينت بأن 
جميع الأحياء تمتلك المورثات السرطانية الخلوية وأن هناك تماثلاً كبيراً 
في تردداتها مع تلك الموجودة في الفايروسات مما يؤكد بأنها جميعاً مشتقة 
من أضنل واحد. 


وو رای جلو ی ن کر ا کون اا ي 
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بالضرورة الحفاظ على تماثل في أنواع أخرى من المورثات 
انرطاهة لغاة 

فمثلاً المورث ءرم_- السرطاني الخلوي متماثل في التركيب العام 
لمحاوره ومتداخلاته في الطيور واللبائن. إلا أن مور ٹاتھما >رم-٥‏ و-٥‏ 
وة مختلفة تماما كما يتشابه التركيب العام لمورثات العائلة ras‏ 
eS‏ 


2 eT الفیز وسات‎ yT 
خيوانى علس الأغلب توضح دورة حياة الفايروسات امكانية حصول‎ 
انتقال وراثي وبعض الأجزاء الوارثية الخلوية إلى الفايروسات.‎ 
تتضمن دورة حياة الفايروسات وخصوصاً تلك التي تلتحم مع المادة‎ 
الوراثية للخلايا المصابة (الفايروس الأولي ورزر هإ۴) فرصة كبيرة‎ 
لحصول متل ذلك الحدث. إذ ن الفايروس الأولي يمكن أن يلتحم عشوائياً‎ 
مع المادة الوراثية للخلايا المصابة وعليه فإن من المحتمل أن يجاور‎ 
الفايروس الأولى مورتاً سرطانياً خلوياً وبعد تضاعف الفايروس لعدد من‎ 
الدورات ينفصل من مادة الخلية الوراثية وغالباً ما يأخذ الفايروس الأولي‎ 
٠ معه أجزاء من المادة الوراثية الخلوية تختلف في أحجامها.‎ 
فإذا ما كانت الأجزاء المتقطعة تعود لمورث سرطاني عندها يحصل‎ 
الفايروس على جزء ربما يكون كافياً من المورث السرطاني الخلوي‎ 
ويضمه إلى هجينه. إن فرصة حصول الاقتطاع الوراثي لمصلحة‎ 
الفايروس غير قليلة حيث أن الخلايا عادة ة تهاجم بأعداد كبيرة من‎ 
الفايروسات وتتوزع بعد دخولها على المادة الوراثية للخلايا. أن هناك‎ 
العديد من الأدلة العلمية ألتى تؤكد خضول مثل لك الفرصضة للفايزوسات.‎ 
فقد وجد بأن هناك 5×4 خلوي متراكب في النهايات الخامسة والثالثة‎ 
للحامض النووي الفايروسي وشخصت أجزاء من المورث السرطاني‎ 
الخلوي وم-٤ ورص٤ مرتبطة مع فايروسات. يمكن التعرف على وجود‎ 
مثل هذا التراكب الوراثي من خلال تحليل الحامض النووي المرسال حيث‎ 
أن الأجزاء المتراكبة تؤدي إلى إنتاج حامض نووي مرسال هجين يعود‎ 
جزء منه لمورثات الفايروس بينما يعود الباقي لترددات خلوية. وقد وجد‎ 
إذ وجد‎ .۸ ٥2 مثل هذا الحامض الهجين بعد إصابة الخلايا بالفايروس‎ 
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بأن الحامض النووي المرسال الهجين له بعد الإصابة يحتوي على ترددت 
تعود للمورث السرطاني الخلوي وم؟-°. 

كما يعتبر التماثل بين تركيب المورثات السرطانية الخلوية وبروتيناتها 
والمورثات السرطانية الفايروسية وبروتيناتها دليلاً آخر على احتمالية 
حصول آلية التراكب الوراثى. لا يعنى دائماً أن الإصابة بالفايروسات 
تعني حصول السرطان. كما أنه لا يمكن اعتبار أن كل إصابة 
بالفايروسات يمكن أن تؤدي إلى حصول الفيروسات على مورثات 
سرطانية خلوية حيث تدخل عوامل كثيرة في وجه مثل هذا الحدث. 

وتحتاح الفايروسات لأقلمة المورثات الجديدة لآلاف من السنينِ قبل 
اعتبارها مورثات فايروسية ويلعب الانتخاب الطبيعي دوراً كبيراً في 
التحكم في مثل هذه الآليات. 

إن تطور الأدوات والأجهزة وطرق البحث العلمى أدى إلى الكشف عن 
أعداد كبيرة من المورثات السرطانية الخلوية النظيرة لتلك الموجودة فى 
الفايروسات السرطانية ويقارب عددها حتى اليوم المئة مورث يرتبط 
منهاأنواع معروفة من السرطان والبعض الآخر تحوم حول 
الشبهات 


وظائف المورتات السرطانية الخلوية والفايروسية: 

إن و جود الفورقات السرطاة الخلوية في جميع الخلكها الكبة بوك 
أهمية هذه المورثات في نمو وتطور وتخصص الخلايا. درس العديد من 
هذه المورثات الخلوية منها والفايروسية ووجد بأنه يمكن وضع جميع هذه 
المورثات في خمسة مجاميع اعتماداً على وظيفتها وهي: 
آ دالموزثات المشفرة لبروتينات النمو: 
ر ات الف ةو امل الي 
ارات الو للات عامل ا 
4-المورتات المشفرة لبروتينات تاصر جزيئات 61۲. 
5-المورثات المشفرة لبروتينات نووية. 

ال ا لمر 0 

إن جميع البروتينات المفسفرة المعروفة سابقاً تقوم بفسفرة البروتينات 
عن طريق إضافة الفسفور إلى الثيرونين أو السيرين مستخدمة في ذلك 
مجاميع الفرسفوريل في جزيئات الطاقة ۸7۲ وفي عام 1977 اكتشف 
لأول مرة بروتين يقوم بفسفرة التايروسين يعود إلى المورث 5١‏ ويشفر 
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من قبله. ويبلغ الوزن الجزيئي للبروتين 60 كيلو دالتن ويرمز لها 
DE‏ 


رة ا إصابة الخلايا ا Rous Sarcoma V.‏ الذي 


يحتوي على النظير الفايروسي ءإ؟-۷. 


بو ی ن و عو ال اخ ا ادر خا 
عن طريق ذبل من الأحماض الدهنية ويعتبر هذا الارتباط ضروري 
لقيامه بوظيفته حيث وجد بأن حصول طفرة وراثية في المورث ءإ؟-۷ 
الفايروسي والتي تؤدي إلى إحلال الجلايسين بدلا من الجلوتامين أو 
الالنين يعمل على فقدان البروتين لقدرته غل الارتباط مع الغشاء 
البلازمى للخلايا المصابة علارة على فقدانه لقدرته السرطانية إلا أنه 
يحتفظ بقدرته على الفسفرة. ولا يعرف سبب ذلك إلا أنه يعتقد بأن وجود 
البروتين معلقاً في السطح الداخلي لغشاء البلازما ضروري لإنجاز مهام 
أخرى سرطانية أو نشيطة غير مكتشفة بعد يختلف البروتين 60م المشفر 

من المورث C-Sre‏ الخلوي عن نظيره المشفر من قبل المورث الفايروسي 
بعدد قليل من الأحماض الاأمينية التي تقع في النهاية الكاربوكسيلية ٣-‏ 
منص ع]. كما أنهما يختلفان في مستوى الفسفرة لديهما وقد يعزي ذلك 
لوجود المتكرر الطرفي الطويل اهعم اھ«نصإم) ع٣٥1‏ مرتبط مع 
المورتث الفايروسي والذي يعمل كمحفز قوي لتعبير المورث. 

أوضحت نتائج الأبحاث العلمية التي أجريت حول دور هذه المورثات 
في نشوء السرطان إلى أن نشاط الفسفرة للبروتينات المشفرة من المورث 
عمك له أهمية في السيطرة على النمو ولا يؤثر ارتفاع مستوى البروتين 
إلى زيادة ضراوته حيث لوحظ بأن ربط المحفز الفايروسي ۸9۷-11۸ 
إلى المورث الخلوي ٣-5۲‏ عن طريق الهندسة الوراثية يزيد من قوة 
تعبير المورث 5٠‏ مع احتفاظ البروتين ١ء۴‏ بمستوى فسفرة منخفض 
رل لا يردي إلى تالكا النج الى خا رطا مجان 
للاعتقاد بأن عملية نشوء السرطان عن طريق هذا المورث يتم بزيادة 
نشاط فسفرة بروتينية. 

إلا أنه وجد بأن ربط المورث السرطاني الخلوي ٣-8٥‏ مع قطعة 1 
الوسطى الخاص بفايروسات البوليما middle "sgment‏ aصPo1yo‏ يؤدي 
إلى تكوين بروتين هجين له نشاطك فسفرة عالي جدأومحفز 
سرطاني قوي. 
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ويعتقد الآن أن حدوث طفرة وراثية في الموقع 527 من المورث 
الخلوي ء5 والتي تؤدي إلى استبدال التايروسين بحامض اميني اخر 
في بروتينية المشفر تؤدي إلى فقدان هذا المورث لقدرته على السيطرة 
على وظائفه ووظائف بروتينية حيث أن التايروسين في الموقع 5 يمٿثل 
موقعاً منظماً وفقدانه يؤدي ال الإبقاء على نشاط الفسفرة مفتوحاً. کما 
شخصت طفرات وراثية أخرى في المواقع 95 و378 و441 تؤدي إلى 

وإضافة سبق فقد وجد د بان مستوی بروتین p60.‏ کون مرتفعاً في 
الخلايا الجنينية وخلايا السرطانات النسيجية (الخطوط النسيجية) الس 
تعود لسرطانات النيوربلاستوما والرتينوبلاستوما وسرطان ايونك 
وسرطان القولون إضافة لسرطانات أخرى. 
ٍ تضم هده المجمو عة من المورثات إضافة للمورث Cr‏ مورتثات 
آاخرJ Kitg Fgry Rosy Fpsy Yes Jin‏ وabce‏ وRaf‏ وMos‏ وتشفر 
جميع هذه المورثات لبروتينات فسفرة التايروسين باستثناء بروتينات fه]‏ 
ووم المفسفرة للثيرونين والسيرين على التوالي. 

المورتات المشفرة لعوامل النمو: 

تعتبر عوامل النمو من الجزيئات البايولوجية ذات التأثير الواسع على 

أيضٍ الخلايا وتطورها وقد اكتشفت دور هذه العوامل في انقسام الخلايا 
مبکراً حيث وجد بأن إضافة مصل الدم الغني بهذه العوامل إلى المزارع 
النسيجية يؤدي إلى زيادة انقسام الخلايا ويختزل فترة انقسامها أيضا. 

وعلى الرغم من معرفة العديد من ھذہ العوامل مثل E6۴‏ و T۴6‏ 
PDOFg IL-2g IL-1 IGF-2s IGF-1s‏ 2 آنه لم يتم إتبات ا مع 
Zz SiS‏ مع الاعتقاة انها خمدعا متفر من مور نات رز طاتة خو نة 

يبلغ الوزن الجزيئي لعامل النمو P56۴‏ المشفر من المورث الخلوي 
ء-C‏ 4.2 دالتن ويعمل على مساعدة الصفائح الدموية في بناء التجلطات 
الدموية في مواقع الجروح وغيرها. 

لقد وجد بأنه يتم التعبير عن العامل P96۴‏ في عدد من حالات 
السرطان مثل الساركوما والجيلوبلاستوما a‏ هاوهاطهنا إلا أنه لم تثبت 
علاقته مع نشوء هذه السرطانات للآن. إلا انه وجد بانه يؤدي إلى تنشيط 
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المورث السرطاني الخلوي C-myc‏ الذي يؤدي إلى زيادة بناء الحامض 
النووي 5×۸4. 

يختلف البروتين المشفر للمورث السرطاني الفايروسي وزو-۷ كثيراً 
عن بروتین P26۴‏ الخلوي حيث يبلغ الوزن الجزيئي للبروتين السرطاني 
البروتين الخلوي. 

ج علاقة المورث SiS‏ بالسرطان من خلال قدرة الفايروس Simian‏ 
.۷ aصهءrهS‏ الذي يحتوي على المورث السرطاني وزو-۷ على تحويل 
الخلايا إلى سرطان بعد إصابته لها. كما يعتقد بأن لإنتقال الكروموسومي 
9: 2 الذي يترافق مع سرطان اللوكيميا C۷1‏ دور في تنشيط المورث 
الد 

ور. 


المورتات المشفرة لمستقبلات عوامل النمو: 

تحاط الخلايا بأغلفة غشائية ت تحتوي على العديد من المستقبلات الخلوية 
التي تساهم في نقل الإشارات المختلفة والتي تساعد الخلية في التفاعل مع 
محيطها وأداء وظائفها الخلوية بطريقة مناسبة لحياة الخلية والكائن. 

لا تمتلك الخلايا جميع أنواع المستقبلات بل إن بعض هذه المستقبلات 
يتوزع بصورة متخصصة وعلى أنواع معينة من الخلايا. ڌ تعتبر مستقبلات 
النمو أحد أنواع المستقبلات التخصصية هذه. يؤدي ا التوزيع 
المتخصص إلى تخصص الخلايا أيضا. فهرمون الأنسولين على سبيل 
المثال يرتبط فقط مع الخلايا التي تحمل مستقبلاته وكذلك الحالة بالنسبة 
للهرمونات الأخرى وعوامل النمو المختلفة وغيرها. تؤدي عملية استقبال 
ج يات وال النمى او عير ها ن يط المي الي خان 
إصدار إشارات ثانوية داخلية غالبا ما تكون مراسلات ثانوية تؤدي إلى 
تحفيز أيض معين أو عملية خلوية معينة. 

إن العديد من مستقبلات عوامل النمو هي بروتينات كاينيز مفسفرة 
للتايروسين وترتبط مع مورتات سرطانية خلوية مشفرة لها. فمستقبلات 
عامل النمو 6۴ع مشفرة من قبل المورث السرطاني الخلوي 8طإء-ء 
ومستقبل عامل النمو S۴1‏ مشفر من قبل المروث وص؟-٤‏ ومستقبل 
الأنسولين ومشفر من المورث وه۲-٥.‏ يعتبر مستقبل عامل النمر EGF‏ 
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المشفر من المورث 8-طإء من أكثر المستقبلات دراسة وقد تم معرفة 
الكش اريمك الخرضن في فاضه كنمشل لهد الجر عة من 
اكتشفت علاقة مستقبل عامل النمو E6۴‏ مع المورث السرطاني 
الخلوي B‏ -طeb-c‏ عن عرض الصدفة حيث لوحظ بأن تردد الأحماض 
لةه الل اة و رة رة ت ا نهف ل أك من 0 
مع تردد الأحماض الأمينية في البروتين الفايروسي المشفر من قبل 
المورث السرطاني الفايروس 8-طء-۷ الموجود في الفایروس (۸۴۷) 
Avin reyth robs‏ الذي یصیب الدواجن وحیوانات آخری. 


وقد بينت الدراسات اللاحقة حول هذا الموضوع بأن مستقبل عامل 
النمو 6۴ البشري مشفر فعلاً من المورثات السرطاني الخلوي C-erb‏ 
8 إلا أنه وجدت اختلافات متعددة بين البروتين البشري والبروتين 
الفايروسي أهمها إلى أن الوزن الجزيئي لبروتين مستقبل النمو EG۴‏ 
البشري يبلغ 175 كيلو دالتن بينما يبلغ وزن النظير الفايروسي 80 ميلو 
دالتن ويرجع الفرق في ذلك إلى اختفاء المنطقة ° (التي تتحكم في تعبير 
المورث السرطاني الخلوي البشري) في البروتين الفايروسي. كما وجد 
بأن النشاط السرطاني للبروتين الفايروسي يعود لهذا السبب حيث يبقى 
نشاط البروتين الفايروسي مفتوحاً مما يؤدي إلى استمرار تحفيز الخلايا 
دون توقف. 

إن الوظيفة الرئيسية لمستقبل عامل النمو 6۴ع في الخلايا البشرية هي 
استقبال جزيئات عامل النمو E6۴‏ ويؤدي الارتباط بين جزيئات عامل 
اللمو مع مستقبلاتها إلى فتح نشاط فسفرة التايروسين في الجزء 
السايتوبلازمي من المستقبلات. ويعتبر ذلك إشارة لبدء العمليات اللازمة 
لهدف وصول جزيئات عامل النمو ويختفى نشاط هذا المستقبلات بعد 
انفصال جزيئات عامل النمو. يتوقف نشاط الفسفرة في السايتوبلازم 
ويعتبر الجزء ٤‏ من بروتين المستقبل مفتاح السيطرة في هذه العملية. 
ونظراً لفقدان البروتين الفايروسي لهذا الجزء المنظم لعملية فتح نشاط 
الفترة و غفا اك عن اوت اة عن ال ون ت ف 
نشاطها حتى في غياب جزيئات عامل النمو مما يؤدي إلى حصول حالة 
السرطان واندفاع الخلايا نحو الانقسامات دون توقف. 
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أما في مستقبلات عامل النمو 6۴ البشرية فإن نشاطها يتحول 
إلى نشاط سرطاني في ثلاثة حالات سجلت في عدة أنواع من 
السرطانات البشرية. 

أول هذه الحالات هو تضخم المورث 8-طإء-٥‏ الذي يؤدي إلى ارتفاع 
مستوى التعبير عنه بسبب زيادة عدد نسخ المورث عن العدد الطبيعي. 
وقد شوهد تضخم في هذا المورث يترافق مع سرطان الساركوما 
Adenosarcoma‏ وسر jib‏ الج Squamous cell carcinoma‏ 
وسرطانات الغدد اللعابية واللبنية وبعض حالات سرطان المعدة. كماوجد 
بأن تضخم المورث 8-طءء-٥‏ يترافق دائماً مع حالة تحول سرطان الثدي 
إلى سرطان عدواني .Aggressive cancer‏ 

كما تم تشخيص تضخم هذا المورث في عدذ الخطوط النسيجية مثل 
الخط النسيجي ۸431 المشتقة من اlسرbطjl Epidermoid carcinoma‏ 
والخط النسيجي 3×10 وN5]‏ المشتقة من السرطان sكuمصSqvua‏ 
.Carcinoma‏ 

إضافة لذلك فإنه وجد بأن مستقبلات 6۴ع تزداد زيادة كبيرة على 
سطح خلايا السرطان م«هاءهاطهاB‏ وكذلك في سرطانات الرقبة 
والرأس حيث بلغ عددها حوالي 10'">5 (معدل) مقارنة مع 1.5× 10 
في خلايا الأدمة الطبيعية. 

كما یرتبط المورث 8-طإء-٥‏ المشفر لبروتین المستقبل E6۴‏ بانتقال 
كروموسومي يتضمن كروموسوم 7 منطقة 7۶11-۲13 التي تحمل موقع 
المورث في السرطان مصه0ماءمهء لiممإءل1م.‏ إضافة لمستقبل عامل 
النمو 6۴ يرتبط مع حالة الانتقال الكروموسومي التي تتضمن الجزء ي 
من كروموسوم 5 الذي يقع عليه المورث وم مع السرطان لإهاءyوM‏ 
.dysbtasia‏ 


المورثات المشفرة لبروتينات تاصر ‘GTP‏ 

تشمل هذه المورتثات عائلة واحدة تدعى عائلة رانصه؟ وه مؤلفة من 
ثلاثة مورثات هي -وه] ووه وقد اكتشفت نظائر أخرى لهذه المورثات 
حدیثا مثل 1-وو] K-‏ و2ءه-×. توجد نظائر فايروسية للمورثات 
السرطانية الخلوية وه8-٣‏ ووهإ-- ولا يوجد نظير فايروسي للمورث 
الخلوي وه-×- تشفر هذه المورتات جميعا لبروتين يبلغ وزنه الجزيئي 
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1 کیلو دالتن یرمز له بم يتألف من حوالي 89 1حامضاً أمينياً. يرتبط 
بروتین ۲ مع جزیئه حامض دهني لاه ٥اصا‏ مما يؤکد موقعه 
الغشاء الداخلي. يمتلك البروتین ”م نشاط می61۴ حيث يعمل على شطر 
جزئيه 61۲ وإطلاق ذرة فوسفور لغرض ارتباطها مع المركب 

۴¡-1n0sit01 Phosphatidy1‏ الذي يعمل كمرسال ثانوي داخلي لنقل 
الإشارات إلى مواقع التفاعلات الخلوية داخل السايتوبلازم. ونظرا للتماثل 
الكبير بين هذه البروتين والبروتين 6 النظير الخلوي في الخميرة فإنه 
يعتقد الآن بأن لهذا البروتين وظيفة أخرى مماثلة لوظيفة بروتين 6 إذلم 
يكن يمثل هذا البروتين أصلاً في الخلايا البشرية (بروتين 6 مراسل 
ثانوي وله دور آنزیمي می61۲ يدخل في دورة کربس). 

يماتل البروتين ”م المشفر من قبل المورثات الفايروسية وهإ-۷ 
للبروتين الخلوي في وزنه الجزيئي إلا أنه يختلف عنه في النشاط. إذ 
يفتقد البروتين الفايروسي لنشاط می61۲ إلا أنه ذو نشاط فسفرة ذاتي. 

يرتبط مع عائلة وه عدد من المورثات التي تشفر البروتينات ذات 
وظائف غشائية شبيهة منهامورتات إهإ» 1ص وه-۸ وتشفر هذه 
ارو تات بلغ ورا الحزیتى 235ر 24 كيلو دالتين ر تختوي سل 
تماثل مع بروتین مورثات وه يصل أحياناً إلى %55. 


المورتات المشفرة لبروتينات نووية: 

تضم هذه المجموعة مورثات تعود للعائلة myc-family‏ تضم عدداً من 
المورثات السرطانية الخلوية المهمة مثل C-¢R-myc ‘C-myc N-myc‏ 
ارص؛ ٥-s‏ وi)ء-۳‏ ومورتات أخرى فايروسية لا يوجد لها نظائر 
خلوية مثل ۲53 ومورٹث ۲ الکبیر ٤رعصعه۲؟‏ 1 ٥عإج]‏ الخاص بفايروس 
.Papyloma E6, Adenoma V. EIA s Polyoma, SV40‏ 

تشفر مورثات عرص لبروتينات ترتبط مع الغشاء النووي حيث تتاصر 
کبروتینات ریبونووية sوذھاه]إم )RB۶s( Ribonucleic‏ مع الغشاء النووي 
جدول (1-12). 

يبلغ الوزن الجزيئي للبروتين المشفر من المورث عرص 49٥-‏ كيلو 
دالتن له آهمية كبيرة في تضاعف الحامض النووي ١×۸‏ وكذلك استنساخ 
الحامض النووي N۸‏ ۸. يعمل هذا البروتين على تنظيم عملية دخول 
الخلايا مرحلة م6 إلى مرحلة تضاعف الحامض النووي ۸× التي 
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تدعى مرحلة 5 حيث يحفز مستواه العالي الخلايا للدخول إلى مرحلة 
التضاعف موهطم-؟. فقد وجد بأن مستواه يكون منخفضاً في خلايا 
المرحلة م6 ولكنه يزداد في خلايا المرحلة 61 وك وتقترن زيادة مستواه 
بزيادة مستوى جميع البروتينات النووية الأخرى. إن معاملة خلايا م6 
بعامل النمو 96۴ أو المحفز انٹکكيميlوي TAP-12.0-tetradecanoy!‏ 
.Ph0r0p01 13-acete‏ تؤدي إلى زيادة تعبير المورث ءم]-٤‏ خلال 2- 
دقيقة بعد المعاملة ثم يزداد بعد ساعات من ذلك مستوى بروتين المورث 
رس-٥٤‏ حيث تندفع بعدها الخلايا نحو مرحلة 61 وك وقد سجلت كذلك 
زيادة في تعبير المورث طرص-٥.‏ كما وجد بأن معاملة خلايا المرحلة م6 
بالمضاد sل0†iعnuc1e Anti-sense eligodeoxyribo‏ الذي یعمل علی إیقاف 
تعبیر المورث موص- تؤدي إلى دخول هذه الخلايا إلى مرحلة زى إلا أنها 
نکن ا این یدل لے مرک مما وک ادو ا روت فا 
المورث في دورة تضاعف الخلايا. 

إن لعملية تنظيم تعبير مورتات هذه المجموعة ذات أهمية في 
تخصص الخلايا. 

فقد وجد بأن معاملة خلايا ]ام ءزارءه1م رەم بالمحفز 1۶۸ يؤدي 
إلى تحولها إلى خلايا مكروفاج معهطمهإءه" ويترافق ذلك مع زيادة في 
تعبير المورثات وه ٤-‏ وومصf-‏ وتوقف تعبير المورثات ءرم-٣‏ و-٣‏ 
ارم في حين يؤدي تحفيز هذه الخلايا بالمحفز 5M80-‏ 
Dimethylsulfoxide‏ 
إلى تحولها إلى خلايا محببة ناضجة ومارocاuمraع Mature‏ مع توقف 
المورث وه-٤‏ عن التعبير ووجود مستوى منخفض من تعبير المورث 
.C-fmsgs C-myb‏ 

كما تتخصص خلايا الفأر النسيجية mouse tetra carc1n 0a‏ بعد 
معاملتها بالحامض لاع Retin0ic‏ إلى خلايا اندوديرمية Endoderms‏ 
ويترافق ذلك مع زيادة تعبير المورث وه۴-. أن ذلك يؤدي الدور الآخر 
التنظيمي لهذه المورتات فيتخصص الخلايا مما يؤكد مرة أخرة أهميتها 
لخلة 

إضافة لما سبق فقد وجد بأن زيادة التعبير لأحد مورتات هذه العائلة 
(»ر-N)‏ يؤدي إلى انخفاض تعبير المورثات المسؤولة عن بروتينات 


240 


علمالوراثة 241 


lialعة Major histocompatibatiblity Complex 1(MGC)‏ التي لھا 
أهمية كبيرة في تمييز المستضدات وممعة)ه۸ الغريبة وهو ما يفسر تحول 
السرطان مصهاوهااهإںهN‏ إلى حالة الانتشار مع1zوهزوه)‏ بسبب 
تکفا ر د اع طا ن فل لهت الد عد الحا 
مستوى معقدات التطابق النسيجي بسبب زيادة تعبير المورث ءرص-×١‏ 

الذي يثبط المورتات المناعية ويوقفها تقريباً عن العمل جدول (1-9). 
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جدول 1-9: المورثات السرطانية الخلوية والفايروسية وبعض 
خصائصها العامة. 
آليات تنشيط المورثات السرطانية الخلوية: 

ان المورثات السرطانية الخلوية هي مورثات طبيعية موجودة في جميع 
اا جم اقا ورم قي الا ا و ف لاي الخلايا 
ووک یو له اح هذا اللز“ أنه وبلا شك أن اذ المورثات ذات 
أهمية بالغة في السيطرة على الأنظمة الأنزيمية وبالتالي فإنها تعتبر ذات 
وظيفة غاية في الأهمية وأن حصول أية أضرار لهذه المورثات يمكن أن 
يقلب حياة الخلايا رأساً على عقب ويؤدي في أغلب الأحوال ال كول 
الخلايا الطبيعية إلى خلايا سرطانية. ونظراً لاختلاف الأسباب التي تؤدي 
إلى تضرر هذه المورتات فقد قسمت آليات التنشيط غير الطبيعي لهذه 
المورثات إلى ستة آليات وهي: 
1-التنشيط بالفايروسات. 
2-التنشيط بالطفرات الوراثية. 
3-التنشيط بالانتقال الكروموسومي. 
4-التنشيط بالتضخيم المورثي وزيادة قوة التعبير. 
5-التنشيط بالتازر الوراثي لمورثين أو أكثر. 
6-التنشيط بفقدان أو عطب المورثات الكابتة. 
أولاً: تنشيط المورثات السرطانية الخلوية بالفايروسات: 

يعتمد هذا النوع من الآليات المؤدية للسرطان على طبيعة الفايروس 
الفايروسات المرتدة أو القهقرية لا تحتاج لتحويل الخلايا الطبيعية إلى 
خاصة بها ذات قدرة سرطانية عالية جدأ وكافية لإحداث السرطان والذي 
غالبا ما يكون سرطان سريع النمو والانتشار. ومع أن هذه الفايروسات 
تغادر الخلايا بعد فترة من الإصابة إلا أنها غالباً ما تترك الخلايا المصابة 
غارقة في دوامة من الأخطاء الوراثية التي تتراوح ما بين الطفرة الوراثية 


المفردة إلى الانتقال الكروموسومي والتي تعمل على ديمومة السرطان 
انتشاره 
و ر. 
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ا هاف او ف خر من الفاتر وسات لاله من مور تات 
السرطان الفايروسية لها القدرة على إحداث السرطان بأسلوب آخر. إن 
معظم هذه الفایر وسات تستخدم ترددات lqillية (LTR) Long terminal‏ 
اهمه في تحفيز المورتات السرطانية الخلوية التي تعود للخلايا 
المصابة. إن ترددات النهاية الطويلة 1.18 مؤلفة من تردد نيوكليوتيدات 
يبلغ 1300-280 نيوكليوتيد تقع في النهاية الثالثة والخامسة لمجبن 
الفيروسات وتستخدم من قبل الفايروسات لغرض الالتحام مع المادة 
الور اة الخ اتان كفا أنه طا ورات ية دا كن 
قدرة هذه الأنواع من الفايروسات على إحداث السرطان في فرصتها 
ا ا 
مورث سرطاني خلوي. ونظراً للإعداد الكبير من الفايروسات التي 
تصيب الخلايا فإن فرصة التحام الفایروسات الأولية (sعوں¡ہهإ)‏ (اسم 
الفايروسات بعد دخولها للخلايا) بالقرب أو بجانب المورتات السرطانية 
الخلوية يكون كبيرا. 

كما شرحنا سابقاً في الفصول السابقة فإن لكل مورث تقريباً في الخلايا 
الحقيقية النوى منظماً يعمل على السيطرة على نشاطه, وغالباً ما يكون 
المنظم جزء من المورث أو بالقرب منه أو ربمايكون مورتاً آخر. لذلك 
فان وجود ترددات النهاية الطويلة بالقرب من مورث السرطان الخلوي 
يضع الأخير تحت رحمته ويصبح المورث السرطاني تحت تنظيم الجزء 
الفايروسي وحيث أن الأخير محفز قوي لذلك فإن المورث السرطاني 
الخلوي سيتوهج ويعمل بصورة عالية جدا أكبر بكثير من مستوى عمله 
في الحالة الطبيعية. وبما أن معظم البروتينات المشفرة من قبل المورثات 
السرطانية الخلوية لها دور في الانقسام الخلوي لذلك فإن الخلايا البشرية 
بعد الإصابة بمثل هذه الفايروس تدخل مرحلة الإنقسام الخلوي السريع 
وزغي المنظم تتحرل يها إلى خلاا سرطانة 

تختلف سر عة تحول الخلايا إلى المرحلة السرطانية اعتماداً على نوع 
الفايروس حيث أن بعضها سريع النمو والآخر بطيء وفظرا لاختلاف 
مواقع ارتباط ترددات النهاية الطويلة 118 مع المادة الوراثية الخلوية 
لذلك فإن نوع واحد من الفايروس يمكن أن يؤدي إلى الإصابة بأنواع 
مختلفة من السرطانات وذلك اعتمادا على المورث السرطاني الخلوي 
المحفز. فقد وجد مختبريا بأن الإصابة بالفايروس ۸1۷ تؤدي إلى ظهور 
السرطان (aنصع)ںءاه۲طارإ8)‏ (في الدجاج والخلايا الحيوانية النسيجية) 
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وذلك عند ارتباط 1/۲۸ الفايروسي بالقرب من المورث السرطاني الخلوي 
٥-y‏ إلى ظهھور سرطان ونصم‌kںء! 8-٥٥11‏ عند التحام 1/18 بالقرب 
من المورث الخلوي: 1طإم-٣.‏ 

إضافة لما سبق فإن مثل هذه الفايروسات يمكن أن تؤدي إلى السرطان 
نتيجة لعيوب وراثية أخرى غير المورثات السرطانية الخلوية المحفزة. 


ثانياً. تنشيط المورتات السرطانية الخلوية بالطفرات الوراثية:. 


الطفرة الوراثية هي تغيير كيمياوي في المورث يؤدي إلى تغيير في 
البروتين المشفر منه (وكذلك تغيير في صفة ما في حالة ارتباط المورث 
في صفة مظهرية). يتضمن التغيير الكيمياوي تغيير في آزواج 
النيوكليوتيدات المؤلفة للمورث وقد يشمل هذا التغيير إحلال قاعدة 
نايتروجينية واحدة بدلا من أخرى في نيوكليوتيد واحد أو في زوج من 
لنيوكليوتيدات وقد يشمل مساحة مختلفة من المورث. 

إن الطفرات الوراثية غالباً ما تكون عشوائية ولا يمكن التنبؤ في مواقع 
حصولها على المورثات. كما أنها في الغالب تكون ضارة وعادة ماتكون 
الآليات الطافرة محجوبة بالآليل الطبيعي ولا يمكن ظهور ها إلا عند التقاء 
اليلين طافرين لنفس المورث. 

كما أن معدل حصول الطفرة يعتمد على حجم المورث حيث يزداد 
معدلها في المورتات الكبيرة ويقل في المورثات الأصغر حجما. فمثلاً 
تحدت الطفرة الوراثية التلقائية البشرية بمعدل طفرة واحدة لكل 100.000 
مورث وهذا يعني أن هناك مورث طافر واحد على الأقل في كل دورة 
انقسامية ذلك أن معدل عدد المورثات على الكروموسوم البشري يساوي 
حوالي 100.000 مورث. 
الكيمياوية والفيزياوية والبايولوجية وسنتحدث عنها بالتفصيل في فقرات 
الوراثية في هذا الكتاب. 

تمثل الطفرات الوراثية في المورتات السرطانية الخلوية نسبة كبيرة 
من أسباب ظهور نشوء السرطان بين %35-15 أو أكثر وينشأ معظمها 
بسبب التعرض للعوامل الكيمياوية. كما أن معظم الطفرات الوراثية 
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المسجلة في السرطان ترجع إلى عائلة وه وتبلغ نسبة الطفرات فيها 
حوالي %25 من مجموع الطفرات الوراثية المسجلة في أنواع السرطان. 

فقد سجلت طفرة وراثية في المورت السرطاني الخلوي ءه-)-٣‏ في 
و ل 
بالارجنين. كما سجلت طفرات وراثية في محاور 12ء 13 من المورث 
ئ-N-C‏ في سر طان ٥٥٣a‏ إھ٥ط۴‏ (جدول 2-12). 


و إحصائية حول دور هذه المورثات (وه) عائلة في نشوء السرطان 
ا بأن هناك نموذجين في سرطان المثانة من مجموع 23 نموذجاً 
تحتوي على مورث وهإ-×-٥‏ ذو طفرة وراثية. كما وجد بأن هناك 11 
من مجموع 27 نموذج من سرطان المستقيم تحتوي على طفرة 
وراثية في المورث يوإء-K-C°. e e‏ 
سرطانات الرئة ت تحتوي على طفرة وراثية في نفس المورث. أمافي 
سرطانات الدم فقد وجد بأن المرحلة الأولى من سرطان الدم الحاد ماAu‏ 
ا 0gen0u>xارص‏ والتي تدعى باللوكيميا الأولية aزیها۲‏ yلiەامرM‏ تحتوي 
على طفرة وراثية في أحد أفراد مورتات عائلة وو وتصل نسبة هذه 
الطفرات إلى %50 في المرضى المصابون بهذا المرض (جدول 2-9). 
إن الكثير من المواد الكيمياوية الخطرة ذات تأثير مسرطن ويعمل 
الكثير من هذه الكيمياويات على تحفيز نشاط المورثات السرطانية 
الابتدائية بالطفرات الوراثية. 


Codons 
ras Allete j| Emax Source of allele 12 59 61 Focus Formation 
GGC GCC CAG No 
C-H-ras Normal human GIy Ala Glu 
: 1 GTC GCC CAG 
C-H-ras ; Bladder carcinoma lines Bal Ala Gla Yes 
C-K- NOFA Bia GGT GCC CAA No 
ras Gly Ala Glu 
a E 
ras ع‎ Lys Ala Glu 
GGT GCC CAA 
N - ras Normal human GIy Ala Glu No 
: GGT GCC AAA Yes 
N - ras Neuroblastoma lina Gly Ala Lys 
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السرطانية الخلوية وهإ. 

فمرکب N-nitrose- N- methylurea- NMU‏ والمركکبپ antheracene-‏ 
(MB A7.12 dimethylbenz (a)‏ يؤديان إلى الإصابة بالسرطان 
وخصوصا سرطان الثدي والنيوبويلاستوما الناتجة عن طفرات وراثية في 
فور السرطان الخلوي والمورث «-ت. ما الغوافل الفيزياوية فيؤدي 
ت دوت (مزدوجات قاعدية متل مزدوج السانو ع cC‏ 
والجوانين 6-6وغیرها) حیث تدخل هذه الديمرات في التضاعف موؤدية 


ثالثاً: تنشيط المورثات السرطانية الخلوية بالانتقال الكروموسومي: 

رار أنواع متعددة من السرطانات بالانتقالات ارو ا 
رفي ري وها وكا اهال هذه الانتقالات a‏ 

قترانها بعلامات Markers‏ ثابتة ومميزة ة لأنواع معینه من السرطان. كما 

ا ی ر ی 
المحتمل وقوع ألسرطاني الخلوي بالقرب من محفز قوي لمورث 
E ES‏ 

إن الكروموسومات البشريه تحتوي على العديد من ا ارف 
الخلوية بالقرب من هذه المواقع وتقع أحياناً فوقها مما يجعلها عرضة 
للوقوع تحت تنشيط غير طبيعي في حالة حصول كسور كروموسومية في 
هذه المواقع. 
1 بير مرض اللوكيميا Chronic Myelogenousl- CML jajnll‏ 
أفضل الاأمثلة على السرطان المترافق مع انتقال كروموسومي. ففي عام 
0 شخص كروموسوم غير طبيعي في خلايا الدم البيضاء لمريض 
مصاب باللوكيميا المزمنة سمي بكروموسوم فيلادلفيا. أعتقد أولاً بأن هذا 
الكروموسوم ناشيء عن قطع ٥ء01‏ في الذراع الطويل لكروموسوم 
کروموسومي بین کروموسوم 9 وکروموسوم 22 ووجد بان هذا الانتقال 
يترافق مع 90- %95 من حالات اللوكيميا المزمنة. 
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بينت الدراسات الجزيئية لهذا المرض بأن الانتقال الكروموسومي 
المرافق لهذا ا يؤدي وچوا E‏ الخلوي C-abl‏ 
مورقات مناعية نشيطة جد محفرلة على التهاية الثاني لكرو موسو 22 


وهكذا فإن الانتقال الكروموسومي أدى إلى وقوع المورث السرطاني 
الخلوي 1طه-٥‏ تحت نفوذ محفز المورثات المناعية القوية Break poi)‏ 
)be1(‏ uterregions1اء.‏ وقد وجد بأن التعبير عن مورث 1طه-٥‏ يؤدي إلى 
إنتاج بروتين هجين يضم بروتينات مناعية مشفرة من المورثات مع 
بروتين مورث 1طه-٥.‏ ومثال اخر على دور الانتقال الكروموسومي في 
تنشيط المورتات السرطانية الخلوية هو سرطان لمفوما بر كتا Burk)‏ 
الذي يصيب الغدد اللمفاوية. يرتبط هذا السرطان مع الانتقال 
الكروموسومي الذي يشمل الذراع الطويل بين كروموسوم 8. وآخر 
لكروموسومات 14 أو 2 أو 22 و أن تكرار حصول الانتقال بين 
كروموسوم 8 و14 الأكثر تكرارا في هذا السرطان ويصل إلى حوالي 
%90 . لقد تبين من الدراسات الجزيئية لهذه الانتقالات وجول المورث 
السرطاني الخلوي ءرص-٤‏ الذي يقع في الموقع 24 من كروموسوم 8 
وهو موقع الكسر والالتحام في الانتقال الكروموسومي. كما شخص وجود 
مورثات مناعية عالية التعبير على بقية الكروموسومات وبالقرب من 
موقع الكسور والالتحام (شكل 1-9). 
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FIGURE 5.2. Human chromosonte locations of proto-oncogenes, (Kindly provided by J. Rowley) 


CLL = chronic lymphocytic leukemia 


CML = chronic myelocytic leukemia 


GL = gland 

MAILIG, MELAN. = malignant melanoma 
MPD w nıyeloprotiferative disease 
REFRA. AN. « malignant melanoma 


Del = deletion t = translocation 

Ca = cancer ALL. = acute lvmphoblasrice leukemia 
ANLL = acute nen-lymphocytic ieukermia 
APTI. = acute promycelzcytic leukemia 
AMOL w acute monRoeytic leukemia 
BL mBurkitt lymphoma 
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الانكسار e‏ بعض ئ المؤرقات السرطانية الكلوية E‏ منها وكذلك 
أنواع السرطان الناشيء عن ذلك. 
ويعتقد الآن بوجود تنشيط للمورث السرطاني الخلوي ءرص-» عن 
طريق محفزات المورتات المناعية وهو مايؤدي إلى التعبير عن 
المورث ءرص-ء بقوة تفوق ما هو في الحالة الطبيعية وأن حالة السرطان 
قد تترافق مع هذا النشاط. 
أنواع أخرى من السرطانات. 
رابعاً: تنشيط المورثات السرطانية الخلوية بتضخمها وزيادة تعبيرها: 
تنشيط بعض المورثات السرطانية الخلوية عن طريق زيادة أعداد 
نسخها عن الحد الطبيعي ويدعىی ذا لک بالتضخم الجيني Gene‏ 


am pاifi cation‏ وقد یصل أعداد النسخ في مثل هذه الحالة إلى عشرات 
وربما المئات. 

تلجأ الخلايا الطبيعية تحت بعض الظروف لتضخيم بعض مورثاتها 
الخلوية لسد بعض الاحتياجات الحياتية ولا تلبث أعداد نسخ هذه المورثات 
أن ترجع إلى عددها الطبيعي. وعلى الرغم من عدم معرفة آلية انخفاض 
عدد نسخ المورتات المتضخمة إلا أنه في حالة حصول لمورث سرطاني 
خلوي لسبب غير طبيعي فإن ذلك سيعرض حياة الخلية إلى الخطر 
واحتمال تحولها إلى خلية سرطانية. 

تؤدي زيادة أعداد نسخ مورث ما إلى زيادة مستوى تعبيره وإذا ما 
اقترنت الوظيفة الفسلجية للبروتينات المشفرة من هذا المورث في دور 
انقسامي فإنه عندئذ لا بد من احتمال تدمير نظام السيطرة الانقسامي في 
الخلية. 

يظهر التضخم الجيني بصورتين خلال تحليل الكروموسومات الأول 
يظهرعلى شكل مكورات مزدوجة حرة غير مرتبطة بالكروموسومات. 
تدعی هذه المكورات بالجسيمات المزدوجة .Double Minutes-DMs‏ 
ونظرا لعدم أحتوائها على سنترومير لذلك فإنها تتوزع عشوائيا في الخلايا 
أثناء عملية الانقسام. أما الصورة الثانية التي يظهر عليها التضخم الجيني فهو 
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عبارة عن تضخم في موقع المورث حيث تزداد أعداده وتنتظم بالقرب منه 


.Homeogencous staining regions 


ن اوا رر 
فقرطن ايوزو لاوما انى مع تم فى ايورت الجرطاي 
الخلوي مرص-N‏ حيث تصل نسخ هذا المورث إلى أكثر من 100 نسخة. 
کما شخص هذا المورث متضخماً في بعض حالات الرتينوبلاستوما 
وكارسينوما الخلايا الرئوية الصغيرة. 

E E 
ا ا ا ا ر ر ا‎ 
الذي سجل في أكثر من %30 من حالات سرطان الثدي‎ ٥-ءءط‎ 2 
وبعض حالات كارسينوما العدد اللعابية.‎ 


خامساً: تنشيط المورثات السرطانية الخلوية بالتآزر الجيني: 

إن بعض أنواع الخلايا غير الطبيعة تمتلك بعض المظاهر السرطانية 
إلا أنها تفشل في الوصول إلى حالة السرطان. لوحظ مثل هذا النوع من 
الخلايا كثيراً في المزارع النسيجية وتدعى مثل هذه الخلايا بالخلايا 
المتحولة لعصإه]ومه۲. وجد بأن مثل هذه الخلايا تحتوي على ضرر 
وراثي معين غير كافي لدخولها إلى حالة السرطان إلا أنها تدخل هذه 
المرحلة حال امتلاكها لضرر وراثي آخر. أن الأبحاث الجزيئية التي 
أجريت على هذه الخلايا بينت أن بعضها يتحول إلى السرطان بسبب 
حصول تآزر بين اثنين من المورتات السرطانية الخلوية المتضررة. كما 
بينت هذه الأبحاث بأن مثل هذا التآزر يحصضل غالبا بين أحد مورثات 
العائلة وه والمورث مرم -°. 

وتبين بأن الخلايا المتحولة تمتلك فى العادة مورثاً طافراً من مورثات 
العائلة وه والذي لا يكفي لوحده لدخول الخلايا إلى مرحلة السرطان إلا 
أنه يساعد في أظهار الصفات المظهرية للخلايا السرطانية وأن حصول 
تنشيط ثاني لمورث مرص-٥‏ كخطوة تانية يؤدي إلى تعزيز المورث 
الطافر وه مما يدفع بالخلايا نحو حالة السرطان. سجلت مثل هذه الآلية 
في الكثير من التجارب التي أجريت على الخلايا الزرعية النسيجية إلا أنه 
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لم يتم لحد الآن تحديد نوع من السرطان البشري يخضع لهذه الآلية أو 
ناتج عنها بسبب صعوبة تحديد مراحل السرطان. 


سادساً: آلية فقدان أو عطب المورثات الكابتة للسرطان: 


أنه من المعروف بأن بعض الطفرات التي تحدث في بعض المورثات 
يعود مرة أخرى إلى الوضع الطبيعي ويزول تأثير الطفرة بعد ذلك. يتم 
ذلك عن طريق حصول طفرة تانية في نفس موقع الطفرة الأولى بحيث 
يعود الوضع الطبيعي كما كان قبل حصول الطفرة الأولى. تدعى مثل هذه 
al‏ 2 ر اراج E OS‏ كما ان 
و ق هذه الطفرات بالطفرات الكابتة 
.Supressor mutatis‏ قد تحصل الطفرات الكابتة على نفس المورث 
الطافر أو في موقع آخر بعيد عنه. أن آلية الكبت التي تتم عن طريق هذه 
الطفرات غير مفهومة لحد الآن. 

أما في السرطان فأنه هناك أدلة على وجود مورثات كابتة من نوع آخر 
هذه المورتات هي في تجارب تهجين الخلايا الجسمية حيث لوحظ بأن 
الاندماج بين خلايا طبيعية وأخرى سرطانية يؤدي إلى تكوين خلية هجينة 
حميد ة مما يؤكد بأن السرطان هو صفة راجعة Recessive (rait‏ 


شخص حصول قطع ۸٥:)ه1ء5‏ في الموقع 4 من کروموسومي 3 أو 
في أحداهما في سرطان الرتينوبلا ستوما وقد وجد بان ذلك يترافق مع 
انخفاضص مستوی أنزيم الاستريز Esterase D-D‏ 8 أختفاءه ويعتمد ذلك 
على شمول القطع فرد واحد أو زوج من كروموسومات 13. وقد وجد بأن 
ذلك يرجع إلى اختفاء مورث 1-ط: المشفر لأنزيم الاسيتريز 0 والذي يقع 
في الموقع 14 من كروموسوم 13 حيث ينخفض مستوى أنزيم الاستيريز 
5 في حالة اختفاء فرد من هذا المورث وتوقف إنتاج الأنزيم في حالة 
اختفاء زوجي المورث 1-ط] بسبب القطع في كلا زوج كروموسوم 13. 
لقد تبين من خلال الفحوصات السايتولوجية والجزيئية لخلايا هذا المرض 
بأن حالة السرطان تترافق مع حالة وجود آليل غير طبيعي بمفرده وهذا ما 
يثبت بأن الاليل الطبيعي الآخر هو مورث كابت للسرطان. 
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أما في سرطان ويلمز إuمصنا‏ وص1زW‏ الذي ينشأ في الكلى خلال 
مرحلة الطفولة فقد وجد بأنه يترافق مع قطع في الموقع 13 من 
كروموسوم 11. ويعتقد بأن موقع القطع يضم مورتا كابتا للسرطان. 

:Apoptosis and Canar نlطرسلاو الموت المبرمج للخلايا‎ 

تمتلك الخلايا الاعتيادية برامج وراثية معينة يتم العمل بها حال تعرض 
الخلايا إلى أضرار يصعب أصلا حها أو وصولها إلى الشيخوخة أو حتى 
تعرضها لضغوط فسلجية أو غيرها ويؤدي تشغيل هذه البرامج ج إلى انتحار 
الخلايا وموتها وهو ما يدعى بالموت المبرمج للخلايا وزومامممA.‏ 

إن الآلية التفصيلية لهذه البرامج غير معروفة كلياً إلا أنه تم الكشف عن 
عدد من المورتات التي يعتقد بأنها تقود إلى انتحار الخلايا. 

ففي أوائل التسعينات اكتشف أن نهايات الكروموسومات البشرية تحمل 
تجمعات من الحامض النووي (N۸‏ مرتبة على هيئة خرز أو حبات تعد 
ببضعة الالاف تدعى هذه تيلوميرات وعإعص٠1٠٠.‏ تفقد الخلايا الطبيعية 
حوالی 10- 20 من هذه التيلوميرات في كل انقسام خلوي وتبداً بالموت 
بعد حوالي 100 انقسام خلوي حیت تفقد تیلومیرات کروموسوماتها. إن 
فقدان التليوميرات من نهايات الكروموسومات يؤدي إلى تهرئها وتفكك 
محتوياتها مؤديا إلى موت الخلايا. ولا يعرف تفصيل ما يحدث بالضبط 
إلا أنه لوحظ بأن الخلايا السرطانية تحافظ على نليوميراتها دون نقصان 


في عام 1994 اكتشف كالفن هارلي وجود نشاط لأنزيم التيلوميريز 
e‏ eص‏ !اء" في الخلايا السرطانية. يعمل هذا الانزيم المثبط في الخلايا 
الطبيعية على إعادة بناء التيلوميرات التي تفقدها الخلايا السرطانية بعد كل 
انقسام وهو ما يفسر بقاء عدد التيلوميرات ثابتاً في الخلايا السرطانية. 

لقد وجد بأن التشيط الحاصل في إنتاج أنزيم التيلوميز في الخلايا 
الطبيعية له أهمية في الموت المبرمج للخلايا حيث وجد جيري شاي عام 
1997 بأن الخلايا السرطانية توقظ المورث المشفر لأنزيم التيلوميريز 
مما يؤدي إلى إنتاج الأنزيم وهو ما يؤدي إلى إيقاف برنامج الموت 
المبرمج للخلايا كما وجد شاي بأن إفراز هذا الإنزيم يقترن مع أكثر من 
5 من السرطانات التي درسها. 
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أن آلية الموت المبرمج للخلايا لا بد وأن تكون أكثر تعقيداً من ذلك ولا 
بد من اشتراك العديد من المورثات لاتمامها. وخلال الأعوام 1996- 
8 ثشخص العديد من هذه المورتات منهالمورث ٥53‏ الذي يعمل 
بروتينه 53م على أيقاف الخلايا في مرحلة 61 لإعطائها الفرصة 
لإصلاح الأخطاء الوراثية التي قد تحصل أثناء عملية تضاعف الحامض 
النووي .5N۸‏ لقد وجد بأن مستوى بروتين P53‏ في الخلايا السرطانية 
منخفضن ذا أو غر مو جود وهو ها سنت فخول الخلابا الى الدور ات 
الانقسامية دون توقف ودون إعطاء الفرصة لإصلاح الأخطاء الوراثية 
مما يزيد من هذه الأخطاء بزيادة عدد الدورات الانقسامية. 


بالمورث ۲73 يعمل على تنشيط مورثات أخرى مستجيبة لبروتين ۲53 
وتساعده في إيقاف الخلايا عند مرحلة 61. ويعتقد أيضاً بأن له دور ما في 
الموت المبرمج للخلايا. كما شخص المورث 1-2ءط الذي وجد بأن زيادة 
التعبير عنه تؤدي إلى مقاومة الموت المبرمج مما يؤدي إلى إطالة عمر 
الخلايا. 


أما المورث »هط فأنه يعمل على قدح برنامج الموت المبرمج وهو بذلك 
يعمل بوظيفة معاكسة لنشاط المورث 1-2ءم وجد بأن المورث »ه8 الذي 
يقع في المايتو كوندريا يعمل على تحفيز أطلاق السايتوكروم ٤‏ الذي 
يعتبر إفرازه إشارة لبناء أنزيم محلل یدعی کاسبیس میهموه)٤‏ ینشط 
أنزيمات تحليل الحامض النووي (ميه,50) وب RN4‏ (مء84)»ء لذلك 
یسمی هذا الإنزیم nنشط DNase‏ و .RNase‏ 


وجد الباحثان اليابانيان ناري وساكاهيرا عام 1998 أن أنزيم كاسبيس 
يعمل على فك إرتباط متبط أنزيمات ميه 5› RNa‏ الذي یدعی 1٥۸(5‏ 
عن الأنزيمات المحللة للأحماض النووي مما يطلق العنان لهذه الأنزيمات 
بالدخول إلى النوى وتحطيم الأحماض النووية وقتل الخلايا. كما وجد بأن 
المورث 2-[ءط الذي تم الحديث عنه يعمل على إیقاف إنتاج السايتوكروم 
ع مما یو قف عملية تحرر أنزيمات تحليل الأحماض النووي وإيقاف عملية 
الموت المبرمج للخلايا برمتها. 


ومع توفير مثل تلك المعلومات إلا أن عملية الموت المبرمج للخلايا لا 
تفشل محاور ها العصبية بالوصول إلى الأنسجة التي يجب تعصيبها. 
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دور العوامل الكيماوية والفيزياوية والبايولوجية في نشوء السرطان: 

لقد ثبت وبالنتائج الملموسة من الأبحاث العلمية التي لا تحصى بأن 
السرطان مرض يرتبط بصورة كبيرة مع عوامل خارجية أكثر مما هو 
ا ذاتهم. ويعتبر ا SA a‏ بدأنا 

ا را عي فته اة رها وا و 

Ee‏ دون أن نتمكن من تحديدها. ويأتي هذا الانتشار بسبب 
استخدام هذه الكيماويات في شتى نواحي الحياة. فالمبيدات الحشرية 
والزراعية على سبيل المتال هي مواد كيماوية ذات خطورة أكيدة على 
الصحة العامة ويمكن أن تنتقل من مكان استعمالها إلى آخر بعيداً عن 
طريق الرياح والمياه وقد تنتقل إلى الإنسان عن طريق ما يتناوله من 
ت وره من عا 

كما أن فضلا ت المصانع الكيماوية من الأدخنة والفضلات السائلة لا 
a EES‏ ن 
ااا ال ااك ون الو اة هه ا ا د ر 
وارتبط البعض منها مع أنواع معينة من السرطان. إن الكثير من المواد 
الكيماوية يمكن أن يكون ذو حدين نافع وضار وإذا كنانرى النافع 
لاكتشافه بالإضافة لطرقه غير المباشرة ذ CET‏ 

فالتاكل في :هة الأرزون الى يحمي الحاة من الأفة الكرتة رالقوق 
بنفسجية ناشيء عن الاستخدام السيء لكميات كبيرة من الغازات الفلورية 
الكلورية المستخدمة في التبريد والبخاخات خلال أكثر من سبعين عاماً ولم 
يتبين العالم خطورة هذه الغازات إلا بعد أن فتك سرطان الجلد بقاع معينة 
من الأرض. وهكذا أكتشفنا نفع هذه الغازات خلال فترة وجيزة إلا أننالم 
نكتشف ضررها إلا بعد أن أصبح الخطر في ديارنا. وهذا هو حال الكثير 
من الكفاو بات: 

لا يقتصر التلوث على الكيمياويات بل يتعد إلى المواد المشعة والعوامل 
البايولوجية فالمياه الضرورية للحياة ضرورية أيضا لتبريد المفاعلات 
النووية وهكذا تنتج إلى جانب الطاقة المتولدة من المفاعلات الضخمة مياه 
E‏ 
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مواد غذائية حيوانية أو نباتية مسقاة من هذه المياه أو كانت تعيش فيها. وما 
انفجار مفاعل تشرنوبل في أوكرانيا إلا واحداً من العديد من الحوادث التي 
حوادتها. هذا بالإضافة إلى استخدام الاد الانشطارية النووية في 


الحروب القذرة وما أدت إليه من دمار في الحرث والنسل. أما العوامل 
البايولوجية التي تطلقها المعامل فانها أدت إلى ظهةر سلالات من الأحياء 
الدقيقة الممنعة والقادرة على غزو الجسم البشري دون أن تترك له فرصة 
للدفاع عن نفسه وهكذا ظهر الأيدز والأيبولا وظهرت سلالات جديدة من 
الفايروسات المزتدة التي يعتبر معظمها عوامل مسرطنة قوية. 

ونظراً للخطورة الكبيرة المحدقة بنا من جراء هذه العوامل المختلفة 
فإنه حري بنا أن نعرف آلية الضرر الناشيء عن هذه المواد على جسم 
الإنسان والحيوان والنبات والبيئة لكي نستطيع على الأقل من أن نقدم 
اللضنة العدحبحة بتجنب آثار ها على الحة العامة ويمكن الرخوع 
والفيزياوية في نشؤها. 
آلية انتشار :Mechanism of cancer Metastasis a‏ 
o‏ 
ولكن المشكلة السريرية هو انتقال بعض خلاياه عبر الدم وجهاز اللمف 
إلى مواقع آأخرى لتأاسيس ورام سرطانية أاخرى عندئذ فإن السباق مع 
السرطان نادر ما يفوز به المريض. أن النظرة السابقة للسرطان كانت هي 
أن الأورام السرطانية تتوسع وتمتد في نموها لتستعمر الأنسجة والعقد 
اللمفاوية المجاورة وأن المستعمرات السرطانية البعيدة تنشأً بصورة 
مستقلة عن الورم الأول - بمعنى أن وجود عدة مواقع سرطانية لا يرجع 
إلى انتقال خلايا ورم واحد إلى مواقع أاخرى بل أن كل منها ينشا بصورة 
إلا أنه في عام 1929 بين الطبيب الفرنس ريكاميه أن ظهور الأورام 
الثانوية يعود إلى انتقال الخلايا السرطانية للورم الأول عبر الدوران 
واللمف إلى المواقع الأخرى. وقد ابتكر هذا الطبيب طريقة خاصة لمنع 
انتشار سرطان الثدي عن طريق استعمال الرباط الضاغط ظناً منه أنه 
يعيق بذلك انتشار الورم. 
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إلا أن الأبحاث الحديثة بينت أن القائل على عكس الفرضيات السابقة 
هي عملية ند نشيطة ولا تحدث مصادفة ن كنتيجة لنمو الورم. 


والة ن الافال الوع الرط ن اه د ل هي 
عملية شاقة وطويلة بحيث لا يستطيع البقاء على قيد الحياة منها إلا عدد 
ضئيل جدا يقدر بخلية واحدة لكل 100.000 خلية منتقلة., تبدأً هذه 
بالالتصاق في موقع ملائم ثم تنمو لتحرض نمو أوعية دموية جديدة 
لتزويدها بما يلزمها من مواد غذائية وغيرهاوهو ما يدى بالتكوين 
الوعائي وزومممعهاعم۸. ولا يقتصر دور الأوعية الدموية الجديدة على 
تزويد كتلة الورم بالغذاء بل أنها تعتبر موضع لتفريغ أعداد من النقائل 
السرطانية في الدورة الدموية. تموت معظم النقائل خلال دورانها في الدم 
ر سق ها رى تلك الئل لق الار عة الع ية الكةة أو الى 
استقرت في قاع وعاء دموي والتي تكون قد شكلت مستعمرات صغيرة 
جديدة . واستناداً إلى تشريح الدوران فإن القائل تستمر في سيرها في 
الأوردة والدوران اللمفي إلى أن تجد مكاناً مناسباً تستقر فيه. وقد تبين أن 
0 من النقائل السرطانية تستقر في فى الرئتان بينما يعتبر الكبد المكان 
الرئيسي لاستقرار نقائل u‏ القولون لأن الكبد يستقبل التصريف 
الوريدي مباشرة من القولون (المعي الخليط): وقد تنشا أورام في تمواقع 
متعددة حت مواقع غير متوقعة نتيجة وجود تربة مناسبة للنمو كان يتوفر 
هرمونات أو عوامل حاثة للنمو أو تراكيز محرضة من البروتينات. 

كان يعتقد بأن عملية هروب الخلايا النقيلة السرطانية من الورم هو 
نتيجة للضغط الحاصل في الورم بالإضافة إلى عدم ميل الخلايا السرطانية 
إلى الانضمام لبعضها البعض. إلا أن هذا الاعتقاد لا يفسر وجود 
سرطانات كبيرة وذات ضغط داخلي عالي وغير منتقلة متل سرطان 
الرحم وuإماu Leiomyomas of the‏ وذلك ما يدفع للاعتقاد بأن عملية 
غو الخلاا لا بد وأن تكرن عملي معقذة زقد يركون الط الداخلي لاور 
الأول سبباً واحداً في ذلك. لا بد للخلايا المنتقلة أن تواجه العديد من 
الحواجز الطبيعية خارج الورم قبل استقرارها. فالحاجز الأول هو طبقة 
الأنسجة المحيطة بالورم وجدران الأوعية الدموية واللمفاوية والأنسجة 
التي تنمو فيها الخلية النقيلة. لقد وجد من التجارب والبحوت التي أجريت 
حول انتقال الخلايا السرطانية أن النقائل لا تنتقل من الورم إلى مواضع 
أخرى عبر الأنسجة المجاورة بل تنتقل مباشرة عبر شبكة الأوعية الدموية 
المغذية للورم وهذا يعني أن معظم النقائل تأتي من الخلايا السرطانية 
المجاورة للأوعية وبهذا تكون النقائل قد اختارت طريقاً سهلاً واجتازتت 
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بذلك الحاجز الافتراضي الأول. أما الحاجز الثاني فهو جدران الأوعية 
الدموية. أن النقائل تدور في الدم كما قلنا حتى تسد وعاء دموا شقا 
ن اختراق الحاجز 
الثاني. أما الخلايا التي تخترق الأوعية الدموية فأنها تبدأ أولاً بالاستقرار 
في قاع الوعاء الدموي ثم تبدا بثقب الو عاء للنفود إلى الأنسجة المجاورة. 
إن عملية ثقب الوعاء الدموي تبدأ أولاً باستقرار النقائل وقد وجد بأن طبقة 
الغشاء الداخلي الوعائي التي تقع تحت الناقل تبدأً بالانكماش كرد فعل 
لاستقرار النقائل عليه وعملية الانكماش هذه تعتبر عملية طبيعية تمتل 
تحفيزاً لكريات الدم المترسبة للاستمرار في الحركة والدوران إلا أنها 
تمثل بالنسبة للنقائل فرصة للاستقرار والتمسك بصورة أقوى بقاع الوعاء 
الدموي. ويتم بعدها أفراز أنزيمات محللة للأو عية الدموية. 

ولا تنفرد الخلايا السرطانية النقيلة بهذا السلوك الهجومي بل أن الخلايا 
الطبيعية يتوجب عليها أن تغزو نسجا أخرى من وقت إلى آخر مثل هجوم 
الكريات البيضاء عند أنغراز المشيمة في جدار الرحم وأثناء تشكل 
الأعضاء في المضغة. وفي هذه الحالة فإنه يحتمل أن تكون آلية الغزو في 
الخلايا الطبيعية هي نفس آلية الخلايا السرطانية النقيلة مع بعض 
الاختلاف. فالسلوك الهجومي للخلايا الطبيعية يزول بعد زوال المحفز 
بينما تستمر الخلايا النقيلة في ترحالها واختراقها الأنسجة بثبات. وقد وجد 
بأن زيادة ميل الخلايا النقيلة للغزو والهجرة يعتمد على إنتاج مجموعة من 
الأنزيمات الحالة التي تدعى ميتالوبروتيıiز Metalloroteinases‏ 
(مجموعة من الأنزيمات تقوم بتحليل الأنواع المختلفة للكولاجين). 


إن أنزيمات الميتالوبروتينيز تكون دائماً في مستوى عال في الخلايا 
السرطانية النقيلة مقارنة بمستوى منخفض في خلايا السرطان غيرالنقيلي 
والخلايا الطبيعية. ولكن يرتفع هذا المستوى في الخلايا البيضاء عن 
اختراقها للأنسجة وهو ما يفسر دور هذه الأنزيمات في اختراق الخلايا 
للأنسجة وقد عرف الآن ثمانية أنزيمات من عائل الميتلوبروتينيز ووجد 
بأن هذه الأنزيمات تحتوي على نهاية مؤلفة من تسلسل لحامض السستين 
(م«iهاور)‏ تلتف على الموقع الفعال للانزيم لكبت نشاطه وتتحرر بعيداً 
عنه عند النشاط. كما أن هناك احتمالاً بوجود أنماط أخرى من الكبت لهذه 
الأنزيمات. ويعتقد بأن الخلايا السرطانية النقيلة قادرة على إنتاج مواد 
تعمل على فصل الجزء المنظم للأنزيمات السابقة أو على الأقل كبت 
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الجزء الفعال منها (الذي يرتبط مع الموقع النشط) وهو مايجعل هذه 
الأنزيمات نشطة دائما. 
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